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I N T R O D U C C I O N
INTRODUCCION
Dentro de la linea de investigaciôn de nuestro 
Depart amen to acerca de la induce ion asimétrica en las reajc 
clones de adiciôn nucleôfila a sus tra tos carbonilicos qui^ 
raies, nuestro trabajo forma parte del campo de la 3 - in­
duce ion y esta centrado en el estudio mecanlstico de las 
reacc iones de sintesis del l,3-difenil-4,4-dimetil-penta - 
nol-1 , por reduce iôn de la 1 ,3-difenil-4,4-dimetil-penta- 
nona-1 con tetrahidruroaluminato de litio y reacciôn del 
3-fenil-4,4-dimetil-pentanal con bromuro de feniImagnes io.
La primera parte de la memoria comprende una rje 
vis iôn bibliogrâfica critica de los mé todos publicados pa 
ra la predicc iôn del resultado estereoquimico de este ti- 
po de procesos, A continuaciôn, se revisan los mecanismos 
aportados por distintos autores acerca de la adiciôn de 
hidruros metâlicos complejos y de reactivos de Grignard a 
sustratos carbonilicos, estudio que nos permite es table - 
cer unas premisas geômétricas para ambos tipos de reaccio^ 
nés, perfectamente aplicables a los procesos estudiados 
en este trabajo.
En este lugar hemos descrito el tratamiento ma- 
temâtico y désarroilado el método que permite calcular la
estereoselectividad de las reacc iones referidas. La vali­
dez de las hipotesis de part ida se remite a la concordan- 
cia de los resultados teoricos con los expérimentales.
La segunda parte de este trabajo se ocupa de la 
asignaciôn de configuraciones a los diastereômeros eritro 
y treo del l,3-<iifenil-4, 4-dime t il-pentanol-1 , para lo 
cual se hace un estudio detallado de las constantes de aco 
plamiento vecinales de los espectros de resonancia magné- 
tica nuclear de ambos diastereômeros. Asimismo, hemos es- 
tudiado los espectros de masas de los mismos.
La tercera parte recoge los mé todos de sintesis 
del 1 ,3-difenil-4,4-dimetil-pentanol-1 , la separaciônyca 
racterizaciôn de sus diastereômeros y la valoraciôn de sus 
mezclas de reacciôn por cromatografla en fase gaseosa.
Parte I
LA INDUCCION ASIMETRICA EN LAS REACCIGNES 
DE SINTESIS DEL 1,5-DIFENIL-4,4-DIMETIL-PENTA- 
NOL-1.
1. INTRODUCCION
Desde que Emil Fischer (l) introdujo el concep- 
to de "sintesis asimétrica" al estudiar la conversion de 
un azûcar en su homôlogo superior — via cianhidrina — es­
te tipo de reacc iones ha sido objeto de numerosos estudios 
(2 y referencias citadas). Actualmente, el concepto mas ge 
neral de sintesis asimétrica se aplica a las reacc iones en 
las que un centre pro-quiral présente en un sustrato se 
transforma ,a lo largo de la reacciôn»en un centre quiral 
de tal modo que los produc tes de reacciôn estereômeros se 
obtienen en distinta proporc iôn.
El concepto de "induce iôn asimétrica", introdu- 
cido por Kortün (3) , se refiere a la influencia de una en 
tidad asimétrica prôxima al centre proquiral de reacciôn 
sobre el sent ido de la quiralidad résultante; por esta ra 
zôn, dicha influencia condic iona el curso estereoquimico 
del proceso. La ent idad asimétrica puede estar censtitui- 
da por un centro quiral présenté en el propio sustrato de 
reacciôn, en cuyo caso se obtienen produc tos diastereôme­
ros , o bien se puede tratar de un centro quiral que resi­
da en el disolvente o en el catalizador de la reacciôn,en 
cuyo caso se obtienen productos enantiômeros.
Las sintesis as imétricéis sobre las que hemos 
centrado nuestro interés han sido las adiciones nucleofi-
las de un reactivo aquiral I ' al grupo carbonilo de un 
sustrato quiral aclclico I I " aldehido o cetona — para 
dar lugar a una mezcla de productqs diastereômeros III A 
y IIIB (figura 1).
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('') El simbolo Z hace referenda al reste metâlico de un 
reactivo de Grignard, metal-alquilo, hidruro metâli­
co, alcôxido metâlico, etc., y el simbolo R'se refie^ 
re a la ent idad nucleôfila que se transfiere desde el 
reactivo al sustrato.
Los slmbolos G,M y P se refieren a âtornos o grupos 
de diferente naturaleza y/o tamano — grande, mediano 
y pequeho, respectivamente “ .
Desde un punto de vista general, la induceiôn 
asimétrica sera maxima para n=0 (induce iôn asimétrica 1 ,2 ) 
e ira perdiendo iraportancia a medida que aumente el numé­
ro de eslabones situados entre el centro quiral inductor 
y el grupo funcional cuya quiralidad se desarrolla a lo 
largo del proceso. Por ello la mayorla de los autores que 
han estudiado este campo de la sintesis asimétrica se han 
ocupado de la induce iôn asimétrica 1,2 (4,5,6 ,7 ,8 ,9a),aun 
que en estos ûltimos ahos han aparecido aportaciones s o ­
bre induce iôn asimétrica 1,3 (es dec ir, n=l) ( 10,11 ,12 ,1 3 ),
que han abierto un amplio campo para el estudio de este t 
po de reacc iones.
Las reacc iones de adiciôn nucleôfila al grupo 
carbonilo de reactivos de Grignard y de hidruros metâli - 
COS complejos son irréversibles por lo que la extensiôn 
de la induce iôn asimétrica en las mismas depende unicamen 
te de las dif erenc ias en los contenidos de energia libre 
de los dis t intos estados de transiciôn (ET) que conducen 
a cada uno de los produc tos diastereômeros.
Ahora bien, se pueden distinguir dis tintos ti - 
pos de ET, segûn su mayor o menor rigidez, que originan 
dos grandes clases de tratamient os teôricos claramente di^  
ferenciados. Estas clases se corresponde!! con otras dos 
vis iones de los sus tratos carbonilicos atendiendo a su na 
turaleza:
a) aquellos que comportan algun sustituyente polar en
los agrupaniientos del carbono quiral y/o en las proximida 
des del centro proquiral.
b) aquellos en los que todos los sustituyentes son hd. 
drocarbonados.
Si el sustrato carbonilico posee algun heteroa- 
tomo en los sustituyentes G,M y/o P (Figura 1) y en las 
proximidades del centro proquiral la estabilidad de los 
ET conducentes a uno y otro diastereomero vendra détermi­
na da por el compute de interacc iones de naturaleza esteri.. 
ca y polar debidas a dichos sustituyentes.
En el caso de que existan sustituyentes polares 
que sustenten la c oordinac ion del reactivo (grupos a - y 
3 -hidroxi,a-y 3-alcoxi, a- y g -amino, etc.) Cram ( l4 ) 
predice el sentido de la induce ion postulando un modelo 
ciclico de aplicac ion general a estas series.
Por el contrario, cuando los sustituyentes ori­
ginan efectos polares fuertemente repulsivos (sustituyen­
tes ct“ halogenados) la predicc ion de resultados se hace 
bre la base del modelo dipolar de Conforth (5 ).
En aquellos casos en los que los sustituyentes 
G,M y P y R del sustrato carbonilico (Figura 1) son de na 
turaleza hidrocarbonada o atomos de hidrogeno, los facto­
res que af ec tan el curso estereoquimico de la reacc ion son
solo de tipo estérico por lo que los modelos enunciados 
para justif icar la induce ion asimétrica en estos casos , 
unicaraente consideran interacciones estéricas para d i f e - 
renciar los ET que conducen a uno u otro produc to diaste­
reomero de reacciôn. A es tos modelos nos vamos a referir 
a continuaciôn.
2. Modelos y tratamientos teôricos propues tos.
2.1. Consideraciones générales.
A continuaciôn, revisaremos los modelos enuncia 
dos para explicar la inducciôn asimétrica, en fune iôn de 
las dos etapas de planteamiento del problema, que unos au 
tores recogen claramente diferenciadas, mientras que otros 
las consideran impile itamente.
Las dos etapas de planteamiento aludidas son 
las siguientes;
a) Enunciado de un modelo fisico del E T , basado en con 
s iderac iones geômétricas y energét icas del sistema en evo 
lue iôn.
b) Tratamiento del modelo, en funciôn de la naturale­
za de los sustituyentes que comportan la quiralidad del 
sustrato. Este tratamiento se basa, en algunos casos, en 
el enunciado de unas reglas que conducen a predicc iones 
cualitativas mientras que en otros se hacen predicc iones 
cuantitativas en funciôn de parâmetros que son suscepti -
bles de calcule o es timac ion.
2,2» Modelo de cadena abierta de Cram.
El modelo de Cram enunciado inicialmente para 
justificar la inducciôn asimétrica 1,2 (4) y aplicado po^ 
teriormente a la inducciôn asimétrica 1,3 (10,11) (Figu - 
ra 2 ) es tablece que en las reacc iones de adiciôn nucleôfi­
la no catal11 icas, bajo control cinético, predominara el 
dias tereômero forrnado por ataque del grupo reactivo por al 
costado menos impedido del grupo carbonilo, cuando este se 
ericuentra flanqueado por los dos grupos menos voluminosos 
del carbono adyacente. En la Figura 2 se indican los con-
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fôrmeros reactivos del sustrato, la via de ataque prefe - 
rente del reactivo y el diastereômero prédominante para 
las reacc iones de inducciôn asimétrica 1,2 y 1 ,3 »
De acuerdo con el modelo propues to, los autores 
enuncian un corolario segûn el cual "la inversiôn del or- 
den de entrada en los sustituyentes a un sustrato carbonj^ 
lico quiral induce estereoselectividad contraria para am­
bos procesos" (Figura 3)»
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El modelo de cadena abierta de Cram présenta 
dos limitaciones importantes:
a) Situa el doble enlace carbonilico alternado entre 
los sustituyentes del carbono adyacente — quiral en la in 
ducciôn 1,2 y aquiral en la 1 ,3 “ cuando ha sido demostra 
do por estudios de R.M.N (13 a)que en el estado fundamen­
tal de los compuestos del tipo IV (Figura 4) se présenta 
una situac ion de eclipsamiento del enlace doble con aigu-
i
// ) X = 0 IV A
\  ) X = N-R IV B
(
IV
Figura 4.
no de los enlaces del carbono adyacente, y parece razona- 
ble que los compuestos del tipo IVB puedan considerarse co 
mo términos de comparacion validos de un compuesto carbo­
nilico con el oxigeno coordinado al resto metâlico del 
reactivo, segûn ocurre en la fase inicial de las reac c io­
nes que considérâmes aqul.
b) Las cousideraciones geômétricas en las que se basa 
para elegir un ûnico confôrmero reactivo de todos los po- 
sibles (ordenaciôn de los sustituyentes del carbono qui -
1 D
ral en funciôn de sus tamanos relatives ) perderân su vali. 
dez a medida que los sustituyentes G,M y P se diferencien 
menos en su tamano, por lo que se presentarân casos en los 
que sea dif ic il ordenar a priori los sus tituyent es del ceji 
tro quiral.
En la practica se han encontrado excepc iones al 
modelo de cadena abierta de Cram tanto en la inducciôn 1,2 
(9 y referencias citadas) como en la inducciôn 1,3 (12 )
(13)« En el présente trabajo ha sido comprobado su incum- 
pliiniento en una de las reacc iones es tudiadas por nosotros 
(sec c iôn 4 ).
2.3* Modelo de Karabatsos»
Karabatsos ha enunciado un modelo que se aparta 
totalmente del forraulado por Grain ya que a diferencia de 
este ultimo autor acepta como confôrmeros reactivos del su^ 
trato carbonilico las disposiciones 0-eclipsadas del oxi­
geno con alguno de los enlaces del carbono quiral adyacen 
te (6 ) , Ha desarrolla do un tratamiento seinicuantitat ivo 
por consideraciôn de dos tipos de interacciones estéricas 
especIficas présentés en el El y que se conservan parcia^l 
mente en el ET, Su tratamiento esta basado en dos suposi- 
c iones;
a) El ET es muy parecido al El (hibridaciôn trigonal 
del carbono carbonilico) por no haborse produc ido apenas 
formaciôn y ruptura de enlaces.
b) El grupo entrante ataca al carbono proquiral solo 
por su costado menos impedido, es dec ir, por el lado don- 
de se encuentra el grupo mas pequeno del carbono quiral 
adyacente•
Por lo que se refiere al El, Karabatsos consid^ 
r a , en principio, très conformeras (V,VI,VII; Figura 3) 
por eclipsamiento del doble enlace carbonilico con cada 
uno de los enlaces del carbono quiral adyacente. Para ello 
se basa en datos expérimentales (13) (espectroscopia de r^
sonancia magnética nuclear y microondas) que indican que 
un compuesto carbonilico se présenta en su estado funda - 
mental con el doble enlace C=0 eclipsado con uno de los 
très enlaces del carbono adyacente.
R
G M 
\
\
\
\
0 X  ^ 0 ^ 0
VI VII
Figura 3.
Ahora bien, de los seis ET posibles conducentes 
a cada uno de los diastereomeros, A y B, unicamente c onsj.
dera los dos con menor contenido energetico, para lo cual, 
de acuerdo con su segunda preraisa, postula que el grupo 
reactivo atacara al grupo carbonilo por su costado menos 
impedido, es decir, el diastereomero A procédera del con- 
formero VII y el B del conformero VI, segun se indica en 
la Figura 6 , junto con los paramètres geométricos que d_i 
cho autor establece para définir el ET,
R
VI
/
R - Z
VII
M P 
\
R
G
diastereomero B
R' OZ
diastereoraero A
6 = 902
Figura 6 .
Una vez establecidas las premisas anteriores, 
Karabatsos pasa a considerar en su tratamiento matematico 
las interacciones diferenciales présentés en cada uno de 
los ET que conducen a cada uno de los diastereomeros. Ta-
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les interacciones se recogen en la Tabla 1.
TABLA 1
Interacciones diferenciales de los ET conducentes 
a los diastereômeros A y B.
Dias tereomero 
résultante
Interacciôn de 
éclipsamiento 
del oxigeno 
carbonllic o
Interace iones 
sesgadas del 
grupo R
Interacciones 
del reactivo. 
atacante
A (=0 «  M) e ( R *— *■ G )s ( R ' ~  M) s
B (=0 —  ^G)
e
(R «  M) s (R'— ^ G) s
__
(K -- M) +s
La siguiente simpi ificacion del tratamiento de 
Karabatsos se traduce en considerar, poi' desconocimiento 
de las interacciones del reactivo atacante, que
. por lo que expre 
sa el resultado estereoquimico de acuerdo con la ecuaciôn 
/l/, expresiôn del principle de Curtin-Hammett (l6 )
(R'-- G ) (R -- G )  + (R -- M)s s s
N
-RT In N = = (=0B
M) -(=0 ^  G) 
e e / ! /
donde y expresan las fracciones mol are s de los dias^
À* D *
tercomoros résultantes A y B , respec t ivainente ; G y G , el 
contenido de energia libre de los ET que conducen a A y B,
respectivamente.
(=0 -- M) - (=0   g )
e e seComo la diferencia 
estima a partir de datos expérimentales (I5) para el corn- 
puesto carbonilico en su El, de acuerdo con la premisa a), 
el câlculo de la estereoselectividad es inmediato.
Este modelo de Karabatsos présenta dos importan 
tes limitaciones:
a) Considéra unicamente dos ET significatives. Tal pr^ 
misa puede no ser cierta ya que no se puede establecer "a 
priori” que las interacciones en las que estân implicados 
los grupos R y Représentes en VI y VII (Figura 6; recogi- 
das en la Tabla 1) sean tan inferiores en los ET conside- 
rados respecto a las interacciones anâlogas en los ET res^  
tantes que permitan despreciar estos ultimos.
( R —  M ) + ( R e —  G )s s
(R -- G) + (R'--  M)s s
b) La simpiificacion introducida en el tratamiento ma 
temâtico al considerar que
se traduce en que el modelo no 
justifica los cambios de es tereoselec tiv'idad observados al 
cambiar bien el reactivo (4) ( I7) o bien el resto aquiral
R unido al carbonilico (?).
2.4. Modelo de Gareia-Martinez y Pèrez-Ossorio.
El modelo enunciado por Gareia-MartInez y Pérez- 
Ossorio(9a)es un refinamiento del modelo fisico de Karabat
SOS ya que élimina las limitaciones inherentes al trata­
miento de este ultimo. Asl, los autores aceptan un ET en 
el que apenas se ha desarrollado la hibridacion tetraé - 
drica del carbono proquiral y que definen con los parame- 
tros geometricos que se indican en la figura ?•
o
ifj = 02
R'
e = 7 5 °
p = '*5°
Figura ?•
En el tratamiento matematico subsiguiente los 
autores limitan a très los ET competitivos, los cuales pro 
vienen del ataque del reactivo por el costado menos impe­
dido del sustrato carbonilico (Figura 8).
R
R
G M
R R
VIII IX
Figura 8
2. 1
La exclusion de los ET que provienen del ataque 
por el otro costado (no significados en la figura) es una 
simplificacion razonada sobre la base de que las constan­
tes especificas de velocidad por estos costados ’’relativa 
mente mas impedidos" son comparablemente menores que las 
correspondientes al ataque por el costado menos impedido. 
La base experimental en la que se afirma esta premisa es 
la alta estereoselectividad hallada en sustratos en los 
que por tener el centro quiral un grupo fâcilmente coordi 
nable con el reactivo puede aplicarse el modelo ciclico 
de Cram (l4).
Por lo tanto, de acuerdo con este supuesto y con 
el que dériva de considerar que la relaciôn de productos 
obtenidos es igual al cociente de las velocidades de for- 
macion de cada uno de los diastereômeros desde los confôr 
meros de partida en râpida interconversion, llegan los au 
tores a la expresiôn:
"IXIk ix  [ ix ]  k / [ x ]
/2/
k"' I" 1 ^*VIII [ v i l l ]  ^ VIII ^VIII [vill
y llamando ^IX ^ ^X ^ energias libres conforma
cionales correspondientes résulta:
B ^ B
=  " Î T "  ^  ' ^ v i i i  " ^ i x ) / ^ ^  ^  " a  ^  ( ^ V i i i  “
^VIII *VI1I
Suponiendo que las correspondientes constantes 
especificas de velocidad son independientes de la natura- 
leza del grupo Z y, por tanto, que los cocientes que apa- 
recen en la expresiôn /3/ son constantes siempre que lo 
sea la naturaleza de los grupos flanqueantes G, M y P, es 
posible, a partir de dos resultados expérimentales donde 
se cumplan estas condiciones, deducir los correspondien - 
tes cocientes de constantes especificas, una vez que se 
conozcan las energlas conformacionales del sustrato, y de 
ahl utilizar la ecuaciôn en la predicciôn del resultado 
estereoqulmico para un sustrato de la misma serie Ccon di^ 
tinto grupo Z ) .
El empirismo de la ecuaciôn /5/ es manifiesto 
pero su utilidad no esta disminuida por este hecho, toda 
vez que permite explicar tanto la validez de la régla de 
Cram (9a y referencias citadas) en los casos en los que se 
cumple, asl como las excepciones de la misma.
Segûn los datos de Karabatsos, la conformaciôn 
mas estable para el sustrato es la que mantiene el grupo M 
eclipsado con el doble enlace del grupo carbonilo (confôr- 
mero (VIII; figura 8) y desde ella, de acuerdo con lo pos 
tulado por los autores, se obtiene el diastereômero A, el 
misnio que predice la régla de Cram. Las excepciones radi- 
can en las al teraciories de este esquema general, tanto en 
la variaciôn de la estereoselectividad como su total incum
plimiento.
En todo caso, la utilidad de la ecuaciôn /3/ ra 
dica en el hecho de su utilizaciôn para la predicciôn de 
la estereoselectividad a una temperatura determinada, co- 
nocido el resultado estereoqulmico para el mismo sistema 
a otras temperaturas distintas ya que, introducida la ex­
presiôn de Eyring para las constantes especificas de velo 
cidad en la ecuaciôn /3/» la misma se transforma en la 
ecuaciôn /4/:
Î T  = ® ® W 4 /A
previa cons iderac iôn de S" = 0 .
Afortunadamente, se dispone de los datos de E e 
kin (7 ) acerca de la influencia de la temperatura en las 
series estudiadas por ôl los cuales han permitido compro- 
bar a los autores (9b ) la validez de la ecuaciôn /4/ y,
por lo tanto, la de la ecuaciôn /3/ de la que se dedujo.
2.5» Modelo de Felkin.
El modelo enunciado por Felkin y col. (7) para 
interpretar los resultados estereoqulmicos en las reaccic) 
nés de adiciôn nucleôfilas de reactivos de Grignard e hi- 
druros metâlicos a compuestos carbonllicos, tanto aclcli- 
cos como clc.licos, esta basado en las très premisas que se
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recogen seguidamente:
a) Los ET son parecidos al El, es decir, estân situa- 
dos cerca del origen de la coordenada de reacciôn»con la 
consiguiente hibridacion trigonal del carbono carbonilico, 
por no haberse producido apenas formaciôn y ruptura de en­
laces .
b ) La tension torsional (tension Pitzer) debida a los 
enlaces parcialmente formados en los ET, représenta una 
fracciôn sustancial de la interacciôn total entre los co­
rrespondientes enlaces en el E F , aun en el caso de que el 
grado de desarrollo de los enlaces en el ET sea pequeno.
Es decir, los autores dan gran importancia a la 
repulsiôn entre el enlace parcialmente formado C(0).,. R' 
y los dos enlaces del C qj que lo flanquean. Para justificar 
esta proposiciôn suponen que al estar el enlace C (0)... R' 
mas prôximo espaciaImente a los enlaces del de lo que
estaria en el E F , la repulsiôn mutua puede ser bastante 
yor de lo que cabria esperar en funciôn de su baja densi- 
dad electrônica por estar parcialmente formado, situaciôn 
que visualizan grâficamente formulando un ângulo de apro- 
ximaciôn 0 de 90^ (Figura 9)«
R
: 0
Figura 9.
2 5
Para minimizar las repulsiones citadas, admiten 
que el enlace parcialmente formado C(0)... R' esta en el 
piano bisetriz del ângulo formado por los dos enlaces flan 
queantes del C , lo cual détermina un ângulo diedro P de 
60û (Figura 10),
Dado que mantienen simultâneamente un ângulo de 
aproximaciôn 6 de 900, el enlace C — — O ya no queda eclip^ 
sado con uno de los enlaces del C a , sino que forma un ân 
gulo ^de 5OQ (Figura 10),
O
R
R'
3, = 30Q 
e = 90“
p = 600
F igura 10,
De acuerdo con este modelo los seis ET a consi­
derar, para el caso de una reaccion de induce iôn asirnétr i 
ca 1,2 del tipo que nos ocupa , son los indicados en la Fi^  
gura 11.
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M
Figura 11.
c) Las interacciones estéricas debidas a la entidad 
nucleôfila atacante, R' , y al grupo aquiral unido al car 
bono carbonilico, R, son mas significativas que las inhe­
rentes al oxigeno carbonilico. De acuerdo con esta premi­
sa, el ET preferido sera Al” , seguido de Bl” y B3 ( Figu­
ra 11) los très ET restantes no son significatives por prje
sentar mas de una interacciôn sesgada del tipo (R'  G)^»
(R —  M)3, (R -- G)S .
mDesde un punto de vista cualitativo, las dife - 
rencias mayores que présenta este tratamiento respecto al 
modelo de Karabatsos se traducen, en la prâctica, en que 
considéra solo las interacciones del grupo aquiral unido 
al carbono carbonilico y del reactivo atacante -y en me - 
nor grado las del oxigeno carbonilico- con los sustituyen 
tes del carbono quiral, despreciando totalmente las inte­
racciones debidas al eclipsanriento del oxigeno carbonili­
co que son, precisamente, las ûnicas que considéra Kara - 
batsos•
Por otro lado, el ET que propugnan los autores, 
de hecho, se parece mas al producto final que al El. (ângu 
lo ^ = 3OQ) en contra de lo que afirman en su primera pre­
misa .
2.6. Modelo de Fernandez Gonzalez y Pérez Ossorio.
El modelo propuesto por Fernandez Gonzalez y P^ 
rez Ossorio (19) de aplicaciôn general tanto para la in - 
ducciôn 1,2 corno para la 1,3 se basa en las siguientes pr^ 
misas:
a) Definen un ET de tipo trigonal, es decir, lo si.tûan, 
a lo largo de la coordenada de reaccion muy cerca del El, 
por lo que suponen que en el ET el enlace C=0 se encontra- 
râ casi eclipsado con uno de los enlaces de1 carbono alfa. 
Esta situaciôn la refiejan a través del paramètre geométri_ 
c o - ângulo diedro formado por los pianos definidos por
los enlaces 0=C C y C(0)  C — M (Figura 12) al que
le asignan un entorno de valores comprendidos entre OQ y 
I5Q, de acuerdo con la naturaleza del ET considerado.
b ) Considérai! en el ET tanto las interacciones dife - 
renciales de los distintos eclipsamientos del oxigeno car 
bonilico con los sustituyentes del carbono a — evalua- 
das cuantitativamente por Karabatsos y no consideradas por 
Felkin — como las interacciones de la entidad nucleôfila 
atacante, H' , con el resto aquiral R unido al carbono car 
bonilico — consideradas cualitativamente por Felkin mien- 
tras que para Karabatsos no son significativas— ; asimis- 
rao, evaluan en los ET las interacciones estéricas de los 
sustituyentes del Cq con el reactivo nucleofilo atacante 
y con el grupo R.
Para minimizar simultaneamente las repulsiones 
del enlace incipiente C .... R' con los enlaces del carbo^ 
no carbonilico y con los del carbono alfa asignan a los pa 
rametros geometricos quo definen el ET el entorno de valo 
res que se indica en la figura 12.
0 'M
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R
R'
/ P 
P
02 <ip < 152 
60Q 9 <752 + f
452 < p < 602
Figura 12.
El modelo que nos ocupa élimina las limitacio - 
nés de los tratamientos de Karabatsos y Felkin al consid^ 
rar en el ET las interacciones del oxigeno carbonilico con 
los grupos del carbono a y las interacciones de los grni 
pos R'y R ; ademas, consideran las interacciones del oxigje 
no carbonilico con los grupos del carbono a que le flan 
quean, debidas a la modificaciôn de la posiciôn del oxig^ 
no carbonilico en el ET y que hasta ahora no habian sido 
consideradas en ninguno de los tratamientos teôricos ant^ 
riores.
2.6.1. Tratamiento matematico.
El tratamiento matematico empleado por Fernandez 
Gonzalez y Pérez Ossorio (19) para desarrollar cuantitati. 
vamente su modelo, vâlido para cualquier tipo de induc - 
ciôn asimétrica, esta basado en la generalizaciôn que rea 
lizan del principio de Curtin-Hammett (ecuaciôn /!/) a 
reacciones con 2 . 3 ^ ^ ^  ET (véase Figura 1), tratamiento 
que les permite deducir la ecuaciôn que expresa lo que 
los autores denominan "principio de Curtin-Hammett genera 
lizado" (ecuaciôn /5/)«
A - -
ÎÎA T"
G x'^Vr T
i ®
El significado fisico de los factores que inter
vienen en la expresiôn anterior es el siguiente: y
representan las fracciones molares de los diastereômeros
, A* B*A y B productos de reacciôn; G. y G. son los contenidos 
de energia libre de los ET correspondientes a las trans - 
formaciones del confôrmero i-ésimo del sustrato en los 
diastereômeros A y B, respectivamente.
Desde el punto de vista de su aplicabilidad prac^
A* B*
tica es de destacar que todos los G^ y G^ no tienen por- 
que ser niveles absolûtes de energia libre sino, que. es - 
tan calculados respecto a un mismo nivel de referencia, to 
mado como el contenido de energia libre de un hipotético 
ET en el que no estuvieran présentes ninguna de las inte­
racciones de tipo estcrico que inestabilizan diferencial- 
raente los distintos ET reales.
La condiciôn previa para la aplicabilidad del 
principio de Curtin-Hammett a las reacciones de adiciôn 
nucleôfila a compuestos carbonilicos se traduce en que las 
barreras de rotaciôn en el compuesto carbonilico deben ser 
notablemente inferiores a la energia libre de activaciôn 
de la reacciôn.
Esta situaciôn se présenta en las reacciones de 
adiciôn nucleôfila de reactivos de Grignard e hidruros me 
talicos a sustratos carbonilicos para las que se ban de -
terminado valores de la energia libre de activaciôn c o m - 
prendid'os entre 8 y 15 Kcal/mol (20,21,22,23 ), mientras que 
las barreras para la rotaciôn alrededor de un enlace
C (O )  Ca son del orden de 1,0-1,5 Kcal/mol (24) y alrede^
dor del enlace C a — Cg del orden de 3i5 Kcal/mol (25)»
2.6.2. Método propuest o .mÊm
El método propuesto por Fernandez Gonzalez y Pé^  
rez Ossorio (19) para el estudio de las reacciones de ad^ 
ciôn nucleôfila a sustratos carbonllicos quirales, y que 
seguiremos en nuestro trabajo, consta de las siguientes 
etapas :
) Définieiôn de los 2.3
(n+l) estados de transiciôn
etc .
Figura 13
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que conducen a cualquiera de los productos diastereômeros,
b) Anâlisis de las interacciones estéricas inestabil^ 
zadoras présentes en cada uno de los ET definidos en la 
etapa a ) .
c) Evaluaciôn del contenido energético de dichas in -
A* B*teracciones y câlculo de los distintos niveles G. y G, ,1 1
respecto a un mismo nivel de referencia.
d) Aplicaciôn del principio de Curtin-Hammett genera- 
lizado — ecuaciôn / 5 / ■“ .
3• Hipôtesis mecanisticas postuladas en la présente me- 
moria.
3.1. Me^aui^m^ de_ 1^ ^edu^c^ôn de__al^qui 1^-nrd^l^^ce^t^uas 
quira^les con hidruros nie_tâ^ ijcos^ .
Muy recientemente (2Ô) nuestro grupo de trabajo 
ha publicado un método para la interpretaciôn de la este­
reoselect ividad en la reduce iôn de alquil-aril-cetonas qui. 
raies con hidruros metâlicos basado en las siguientes pre 
misas.
1) Se admite que la reduce iôn con tetrahidruroalumina 
to de litio es un proceso concertado que transcurre a tra 
vés de un ET ciclico de cuatro centres con la participa - 
ciôn de seis electroues.
2) La geometria de estos ET puede referirse a dos si- 
tuac iones extremas "tipo trigonal" y "tipo tetraédrico"
entre las que se intercala un amplio espeçtro de posibili^ 
dades, en relaciôn con el grado de sincronismo con el que 
puede transcurrir el proceso (figura 14)
AIH,
0 '
AIH.
%
\
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.H
AIH
AIH
O H
El ET tipo trigonal ET tipo tetraédrico EF
-----------  coordenada de reacciôn --------►
Figura l4.
Con estos postulados y la aplicaciôn del método 
propuesto por Fernandez Gonzalez y Pérez Ossorio (19) (véa 
se secciôn 2.?) fue calculada la estereoselectividad para 
la serie de reacciones que se especifican en la Tabla 2 
con los resultados que se incluyen en la misma.
(*) Estas dos situaciones extremas aqui consideradas”ET 
tipo trigonal" y "ET tipo tetraédrico" corresponden 
a lo que en la bibliografia inglesa se denomina 
"reactant-like TS" y "product-1ike TS" , respectiva- 
mente.
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TABLA 2
Porcentaje de carbino ERITUO en la reduce iôn de 
R-C^H^-CO-CHR^-CK^R^R^ con H^AlLi (Et^O/350C>.
NQ
Naturaleza de la cetona % ERITRO (cale.) % ERITRO
Ref crenc ia
R «1 «2 ",
ET" tipo 
tri gonal
ET" tipo 
tetraédrico
(exp.)
1 ■ H Me Me Me Me 97 74 IOOÎ5 (35)
2 H Me H Me Me 76 60 86Î5 ( 9 )
3 H Me H H Me 61 55 55-3 (35 )
4 H Me H H Ph 67 49 47-3 (38)
5 p-Me Me H H Ph 67 49 47-3 (27 )
6 ra-Me Me H H Ph 67 49 47-3 (2 7 )
7 0-Me Me H H Ph 66 48 45-3 (27 )
8 H H H Me Ph 46 49 48,7-0.2 ( 13,19)
9 H H H But Ph 12 45 44,4-0.8 Esta tesis
La optimaciôn de las variables introducidas en 
el câlculo se verificô por iteraciones suc es iva s de valo 
res de ensayo, tornades dentro de un intervalo c obèrente 
con la parametrizaciôn geoinétrica de los ET visualizada en
la Figura 15•
0
•X
OQ <  ^ <  150 
Tipo trigonal 6OQ < 9 < 75® + ^
45Q <P <600
I5Q < < 6OQ
Tipo tetraédico 3O® + ip < 8 < 600 + ^
600 < p <  900
Figura 15•
La forma en la que fueron relacionadas estas pre^ 
misas geométricas con las estimaciones energéticas utiliza 
das en el câlculo han sido referidas en detalle por M, 
roga y Pérez Ossorio (27) y volveremos sobre ellas en la 
aplicaciôn del método a los casos objeto de nuestro es tu - 
dio “ ver secciôn 4 — .
A su vez, las bases que permitieron establecer 
las anteriores hipôtesis fueron deducidas del estudio si^ 
temâtico de la cinética y estereoqulmica de la reduce iôn 
de cetonas ciclicas con hidruros metâlicos (28),
Del anâlisis bibliogrâf i co de los factores que 
condicionan la estereoselectividad de estas reacciones, 
asl como de los datos elaborados por nosotros en un traba
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jo que estamos desarrollando en la actualidad (29), hemos 
podido observar lo siguiente:
Para sustratos conformacionalmente horaogéneos 
(4-terciobutilciclohexanonas, cetonas polieiclicas, etc.) 
la estereoselectividad no depende de la naturaleza del di- 
solvente cuando se lleva a cabo la reducciôn con tetrahi- 
druroaluminato de litio en distintos éteres (dietiléter , 
tetrahidrofurano, dioxano),
Por otra parte, si la reducciôn se efectua con 
tetradeuteruroborato de sodio no se observa un efecto iso 
tôpico cinético acusado, cuando se reducen ciclohexanonas 
diferentemente sustituidas (30).
Estas dos observaciones nos llevan a concluir:
^i la capacidad solvatante del medio no influye 
en la estereoselectividad se deduce que en el ET el métal 
(en nuestro caso, el aluminio), debc estar muy coordinado, 
bien con el hidruro -ET prôximo al El; "tipo trigonal"- o 
bien con el oxigeno carbonilico — ET prôximo a] E F ; "tipo 
tetraédrico"— ,
Las dos alternativas anteriores pueden justifi­
car el pequeno ef ec to isotôpico observado (30). En ef ect o , 
un ef ec t o isotôpico acusado se corresponderia con un ET en 
el que la la h ilidad del enlace métal ... H influyera dec i-
s ivamente en la cinética del proceso, es decir, la labil^ 
dad deberia ser intermedia. Por lo tanto, dado que no se 
observa un efecto isotôpico acusado la labilidad en el ET 
del enlace métal ... H debe ser extrema.
Una labilidad grande es congruente con una tran^ 
ferenc ia del hidruro cas i total — ET "tipo tetraédrico" — 
mientras que si aquella es muy débil, la especie reactiva 
mantendrâ el hidruro muy coordinado, que es lo caracterls^ 
tico de un ET "tipo trigonal".
Si bien hasta aqui nos hemos referido a dos pos^ 
bilidades extremas mutuamente excluyentes, no cabe duda 
que si referimos ambas a un rnecanismo concertado, el gra­
de de sincronismo en la transferencia del hidruro y la 
coordinaciôn del metal con el oxigeno carbonilico debe ser 
la causa intima de que ambas aproximaciones geométricas 
— tipo trigonal y tipo tetraédrico — no se excluyan en cuan 
to a su aplicaciôn al problema, sino que sirvan para deli- 
mitar el amplio entorno mecanistico al que hemos aludido al 
comienzo de esta discus iôn (Figura l4) .
3 .2 . Mécanisme de la adiciôn de organometâlicos a corn - 
puestos carbonilicos quirales.
Para la adiciôn de reactivos de Grignard a sus­
tratos carbonilicos quirales, puede proponerse, en princ i
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pio, un rnecanismo équivalante al descrito en la secciôn
3 .1 , ya que ambos procesos son anâlogos desde un punto de 
vista formai. Ahora bien, el anâlisis sistemâtico de las 
variables que condicionan la estereoselectividad de estos 
procesos es aqui mucho mâs compleja, ya que la naturaleza 
de la especie reactiva en disoluciôn depende de la natu­
raleza del halôgeno, del resto orgânico y de la naturale­
za del d i s o l v e n t e a s l  como de los factores ambientales 
del sistema reaccionante, como son la concentracion y la 
temperatura.
Cuando el sustrato carbonilico no présenta efe£ 
tos polares en su centro quiral, la estereoqulmica de la 
adiciôn de organometâlicos ha sido discutida segun los di^ 
tintos modelos que hemos recogido en la secciôn 2 .
Por otra parte, la bibliografia referente al e^ 
tudio mecanistico de estos procesos, en lo que concierne 
a la naturaleza de la especie reactiva,es sumamente confu 
sa (31)•
Las razones son obvias. El comportamiento de la
(-) Dado que los magnes ianos en disoluciôn se encuentran 
siempre coordinados estequiométricamente con molécu- 
las del disolveil le, la naturaleza de este résulta 
una propiedad de tipo estructura1 mâs que ambiental.
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especie reactiva depende de numerosas variables que inci- 
den en cual sea su auténtica naturaleza, para la cual ca- 
ben todas las posibilidades que se relacionan en la figu­
ra 16 .
^ II III ^
Is la
Figura I6 .
El câlculo del grado de asociaciôn — peso mole­
cular medio dividido por el peso formula (RMgX)— a dife- 
rentes concentraciones y en distintos disolventes permite 
concluir que el mismo aumenta, para un disolvente dado, al 
hacerlo la concentraciôn del reactivo y al disminuir el ta 
mano del halôgeno (32). Parece ser que también varia con 
la naturaleza del resto orgânico si bien de una manera mu 
cho menos clara.
En tetrahidrofurano la naturaleza raonômera del 
magnesiano estâ asegurada a concentraciones inferiores a 
0.3 M . , sin que el halôgeno comprometa este indice de aso 
ciaciôn unidad.
En éter dietilico, la tendencia a la asociaciôn
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En cuanto al rnecanismo de la adiciôn, Ashby y 
col. (32) admiten que la especie atacante es monômera cuaj. 
quiera que sea su naturaleza en disoluciôn, mientras que 
para Hamelin (53) se trata del ataque de la especie dime - 
ra tipo s 6 tipo a preexistente. Uno y otro tipo de me­
canis mo se esquematizan a continuaciôn.
a) Especie atacante monômera*(32) :
S R
R' I R' 1
\
C zz Ô î + R — Mg - X % O — > Mg f—  S +
K-/ t B- ■
"X . î "x <<°X \
C = 0 -^Mg<—  S --- ^ ,C • > C + RMgX
O C» ^ y 
''Mg'
b ) Especie atacante dimera simétrica :
R X ^R R' 0^  JC R' OMgX
\  ^  \  /  lento \  \  /
Mg Mg + R'--CO-R'------►  ^ C + RMgX
^ X ^  R'^ ^ R
'Mg'
(*) En el esqueimi que sigue y en otros posteriores ocasio 
nalnionte se ha evitado significar las moléculas de d^ 
solvente coordinadas per razones de mayor claridad de 
la s f iguras.
es mucho mayor y solo puede asegurarse que la especie es 
monômera cuando se trabaja con compuestos yodados y a con 
centraciones inferiores a 0.3 M (32),
Por otra parte, cuando el Indice de asociaciôn 
es 2, o prôximo a 2, son varias las posibilidades estruc- 
turales del dîmero I (Figura l6), segun correspondu a una 
asociaciôn simétrica ( Ig ) o antisimétrica ( ) ( 35) *
En todo caso, los estudios por rayos X (3 4 ) han 
establée ido estructuras tipo tetraedro distorsionado para 
los compuestos organomagnésicos, de acuerdo con el grado 
de solvatac iôn de los mismos y el Indice 4 de coordinaciôn 
del magnesio.
La figura 1? pretende visualizar la estructura 
de un organomagnésico dimero solvatado con dos moléculas 
de disolvente.
Mg Mg Mg
0
Mg
0 ©
Figura 1? •
c) Especie atacante dimera antisimetrica
R X S R' 0^ ^ R' OMgX
+ R'-CO-R^~— C'^ + RMgX
'Mg
Nosotros hemos reflexionado sobre este probleina 
que concierne a la discusion de nuestros resultados en 
cuarito a la slntesis del 1 , 3-dif enil--4 , dimetil-pentanol-1 
a partir del 3-fenil-4,4-dimetil-pentanal y bromure de fe 
nilmagnesio en éter dietîlico a 330 C.
Aunque un estudio qulmico fîsico sobre la natu- 
raleza del organomagnésico en disoluciôn quedaba fuera de 
nuestro alcance^las concentraciones utilizadas y la natu- 
raleza de1 disolvente nos permiten admitir que la especie 
reactiva en soluciôn es dimera. ^iendo asl el ET debe es- 
tar conformado segûn un pseudociclo de seis eslabones tal 
como sugiere Hamelin (33) y destacan Pérez Ossorio y Plu­
met Ortega (35) (Figura l8).
La transferencia electrônica se verifica pericî. 
clicamente a través de una conformacion bote o silla, en 
funciôn del compromise estérico de R y S en el ET formula, 
d o .
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Figura l8 .’
Este ET debe ser trigonal dado que la asocia - 
ciôn del magnesio en la especie dimera dificulta su coor- 
dinaciôn con el oxigeno carbonîlico por lo que el enlace 
O - Mg estarâ poco desarrollado en el ET y este deberâ ser 
esencialmente parecido al El. La hibridaciôn casi trigo - 
nal del carbono carbonilico compromete el ET en funcion 
de las interacciones présentés en el El.
Sin embargo, en el supuesto de que la especie 
atacante sea monômera, y de acuerdo con el mecanismo pro- 
puesto por Ashby (32), pensâmes que en la primera etapa de 
la reacciôn la coordinaciôn del magnesio con el oxigeno 
carbonilico se producirâ en mayor raedida que en el caso de 
que la especie atacante sea dimera dada la mayor asocia -
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ciôn inicial del magnesio en esta ultima, por lo que el en 
lace 0 - Mg estarâ bastante desarrollado en el ET y este ^  
râ anâlogo al E F • La hibridaciôn casi tetraédrica del car 
bono ..carbonilico compromete el ET en funciôn de las inte- 
racciones présentes en el EF mas que las correspondientes 
al El (Figura I9 ).
M
\ /  ,
^Mg X
<>
Mg
Ph
2^ etapa R - Mg - X
Ph
Figura 19.
Con estas premisas diferenciales hemos analiza- 
do la estereoquimica de los procesos a cuyo estudio corre^ 
ponde la présente niemoria (secciôn4y5)y de otros realiza- 
dos en nuestro grupo de trabajo, utilizando la generaliza-
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ciôn del principle de Curtin-Hammett y el raétodo propue^ 
to por Fernandez Gonzalez y Pérez Ossorio (19) (en la sec^ 
ciôn 5 se describe con detalle la evaluaciôn de las ener- 
g l a s d e  interacciôn de origen estérico présentes en los 
ET respectives).
Los resultados encontrados son satisfactories, 
como se muestra en la Tabla 3 para el modelo de tipo tri­
gonal que es acorde con nuestro razonamiento anterior y _ 
con las condiciones de concentraciôn y naturaleza del di­
solvente utilizados.
En el caso nQ 5 de dicha Tabla, en el que la e^ 
pecie reactiva es un derivado yodado el modelo tetraédrico 
conduce a un resultado satisfactorio y no asl el trigonal 
lo que, segûn nuestros postulados, indica que la especie 
reactiva es monômera en consonancia con la naturaleza del 
halôgeno.
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4. PREDICCION DE LA INDUCCION ASIMETRICA EN LA REDUCCION 
DE LA 1,3-DIFENIL~4,4-DIMETIL-PENTAN0NA-1 CON TETRAHI 
DRUROALUMINATO DE LITIO.
j4 •1. Definiciôn de los estados de transiciôn.
Dado que se trata de un sustrato carbonilico 
con un centro quiral en posiciôn 3 tenemos que conside - 
rar l8 ET. Para ello representaremos las nueve conforma- 
ciones del sustrato carbonilico de partida y simbolizare-
mos los ET segûn el costado por el que se produzca el ata
que, teniendo "in mente" las modificaciones que se produ- 
cen en la geometrla del sistema al pasar desde el El a ca
da uno de los tipos extremos de ET considerados.
En la figura 20 hemos indicado las très confor 
m a d o n e s  mas estables — A , B , C — que resultan del giro del 
sistema rotacional C1-C2.
Ph H Ph C3 Ph H
\ . . , ^ C3
\__f \ /
/ \ / \ / \
0 03 0 H 0^ H
B
Figura 20.
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En la figura 21 hemos representado las confor 
m a d o n e s  alternadas que resultan por giro del sistema ro 
tacidnal C2-C3» — a ,b ,c — , para una configuraciôn absolu
ta S del carbono quiral (en la representacion hemos omi- 
tido, para mayor claridad, el tercer grupo metilo del ter 
butilo)o
Me
H
Ph
Cl
©
Me
H
H
Ph
H
Me
H
Cl
Me
Figura 21.
H
Me
Ph
Cl
Me
0
En la figura 22 hemos representado las nueve 
conformaciones que resultan al considerar simultânearaen- 
te los posibles giros de los sistemas rotacionales C1-C2 
y C2-C3» Asimismo, hemos simbolizado por E y T los dos mo 
dos de ataque que puede efectuar el reactivo para origi - 
nar los diastereômeros ERITRO y TREO, respectivamente. Fi. 
nalmente, hemos simbolizado por "H" la especie nucleofila 
en transferencia desde el métal hasta el grupo carbonilo.
(-) Para mayor claridad, hemos utilizado s imultaneamente 
las perspectives de Newman y caballete, por lo que 
los pianos de proyecciôn de ambas son distintos, aun 
que nosotros hemos utilizado como ùnico piano de pro 
yecciôn^el piano del papel.
1+9
H H Me Me H H
PhPh Ph
Me
Me Me
H PhII
@  (Aa) @  (Ab)
H H
/ | | \ M e  
"H” 0 "H"
H
MeMe
Ph
0 "H"
®  (Ba)
Ph
Ph
Me
"H" 0 "H"Me
®  (Bb)
H
Me
"H” 0 "H"
.H
(®(Bc )
H
MeMe
Ph
Ph
»‘H" 0 ’'H'»
(?) (Ca)
Ph
MeMe
Ph
Me
"H" 0 "H"
®  (Cb)
H
Ph
Me
Me
@  (Ce )
Figura 22*
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4.1.1. Befinic_iôn__y__eva_luac^ôn de_las___int^racc^ion^s__e^té- 
ri£a^ i-n^sjbabijLiz^an l,o£ e^s_tado^ de^trans^ci^on.
Cabe clasificar en dos grupos, claramente dife 
renciados, las interacciones estéricas que inestabilizan 
los ET; cada grupo comprende, a su vez, dos clases de in­
teracc iones es téricas con sentido fIs ico analogo.
En el primer grupo se consideran las interac - 
clones préexistantes en el conformero de partida del sus­
trato carbonilico y que, a su vez, se pueden clasificar en 
dos clases :
a) Interacciones que se prèsentan tanto en el El como 
en el E F .
b) Interacciones debidas al eclipsamiento del oxigeno 
carbonilico (maximas en el El y nulas en el EF ),
En el segundo grupo se consideran las interac- 
c iones de nueva formac ion, ausentes en el El y maximas en 
el EF, y que, a su vez, se pueden clasificar en dos cia - 
ses :
c) Interacciones estéricas debidas a la aproximac ion 
de la entidad nucleofila atacante.
d) Interacc iones debidas a la modif icac ion de la pos_i 
ciôn y naturaleza del oxigeno carbonilico.
&1
4.1.2. Interacciones preexistentes en el conformero de 
partida del sustrato carbonilico.
.,4.1.2.1, Interacc iones que se presentan tanto en el 
El como en el E F ,
Estas interacciones son del tipo 1,3-paralelas 
debidas a las repulsiones estéricas entre el grupo fenilo 
unido al Cl y los sustituyentes del C3 (présentes en los 
ET procedentes de los conformeros 4 a 9) o del tipo 1,2-ses 
gadas del grupo terbutilo unido al 03 y los sustituyentes 
del 0 2 .
Por lo que respecta a las interacciones 1,3-P2 
ralelas del fenilo unido al carbono carbonilico, y dado 
que la orientacion y distancia del mismo respecto a los 
atomos o grupos con los que interacciona es idéntica tan­
to en el sustrato carbonilico de partida como en el pro - 
due to de reacciôn, hemos supuesto que la magnitud energé- 
tica de tales interacciones en el ET es idéntica a la que 
se présenta en el El o en el E F .
Para los calculos es preciso utilizar las si - 
guientes interacciones modelo~ :
(-) Las interacciones 1 ,2-sesgadas (Bu — X) son équiva­
lentes a las interacciones 1 ,3-paralelas (Me — X) , 
segûn se indica en la Parte II secciôn2.4. Para los 
valores numeric os véase la secciôn de dicha parte.
(Me — H) = 0,85 Kcal/mol1 ,3-par.
5-par. =
(Ph - 5 5.20 "
- = " ' \ . 5-par. > 7.4
Las interacciones 1 ,2-sesgadas del grupo terbu 
tilo con los hidrogenos metilenicos estan présentes, bien 
que en dis t into numéro, en los ET procédantes de todos los 
conformeros del sustrato (Figura 22), mientras que la in­
teracc ion 1,2-sesgada entre el grupo terbutilo y el Cl e^ 
ta présente en los ET proc edentes de los conformeros del 
sustrato en los que los grupos que nos ocupan se encuen - 
tran en una disposicion sinclinal (conformeros b y c^ ; Fi­
gura 21 ) .
En la Parte II, secc ion 2.4* tuvimos necesidad 
de hacer una est imac ion del valor de dicha interacciôn pa 
ra el compuesto hidroxilico, valor que cabe asignar con su 
ficiente aproximaciôn para el EF de la reacciôn (alcôxido) , 
Mediante el procedimiento que describimos seguidamente, h^ 
cimos una est imac iôn de la que cabe asignarle en el coin - 
pues to carbonilico (El), resultando un valor notablemente 
inferior al del E F , Pensamos que, independientemente de la 
mayor o menor prec is iôn que tengan taies resul tados nume­
ric os , el hecho puede corresponderse muy bien con la idea 
f Is ica del aumento de las repulsiones es téricas del Cl al
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4.  ^ 2 3pasar de un estado sp a uno sp
% Respecto al valor que dicha interacciôn pudie-
ra tener en el ET se adoptô la norma de considerarlo in - 
termedio entre los valores inicial y final, segûn una re- 
lacion lineal con el grado de progreso de la reacciôn del 
tipo :
^ET ~ ^EI " ^EI^
en donde V se refiere al valor de la interacciôn en" el 
tado indicado por el sublndice, y z guarda relaciôn con 3a 
coordenada de reacciôn (^, prôximo a 0 para un ET ti%jo tr^ 
gonal, y z prôximo a 1 para un ET tipo tetraédrico; véase 
secc iôn 4.1.3»3«Fn cualquier caso la precision con quo se c^ 
nozca esta interacciôn no parece influir significativamen 
te en cuanto a los calcu3.os predictivos de la estereoselec^ 
tividad; asl el efec to que se origina de introducirla con 
el valor estimado para el El o para el EF es nulo en la 
reacciôn que nos ocupa (en la reacciôn de condensaciôn del 
magnes iano la proporc iôn del diastereômero prédominante va 
ria en un 2% ) .
4.1.2.1.1. Est imac iôn de la interacciôn 1,2-sesgada
^  C(0)j .
La interacciôn 1,2-sesgada Bu^ C(0)J es equj^
valante a la interacciôn 1 ,3-paralela Me C(0)J ( F igu -
ra 23) .
Cl
<>
Cl
Me
Me
Figura 23»
Hemos considerado que el origen fIsico de la 
interacciôn 1,3-paralela ^Me — C(0)j reside en la repul- 
siôn de no enlace entre los pares electrônicos correspon­
dientes a los enlaces C 2 (sp ) —  C l (sp ) y C4 —  Me. La es- 
timac iôn de la energia de dicha interacciôn se ha realiza 
do indirectamente debido a que el ùnico dato experimental 
existente de energias libres conformacionales de restos 
acilo se refiere al grupo ace tilo, /\ ^ qqcH “ 1 • ^-7 - 0.01
Kcal/mol (36). Este valor, de acuerdo con su de terminac iôn 
experimental expresa la variaciôn de energia libre para el 
cambio e --> a (Figura 24).
COCH.
e
COCH
F igura 24.
En la figura 25 hemos indicado las très dispo- 
siciones 0-eclipsadas del grupo carbonilo para las dos con 
formac iones de silla ^ y a (Figura 24)
Ù H H
CH_0
H HH
CH
H
OCH
H
XI XII XIII .
CHCHCHCHCHCH
H HH HH
CH CH
H
XIV XV
Figura 25»
XVI
En las Tablas 4 y 5 hemos indicado las intera^ 
clones estéricas présentés en las conformaciones 0 -eclip- 
sadas, para cada una de las conformaciones de silla je y 
a t de acuerdo con las premisas de trabajo.
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TABLA 4
ïnteracciones es ter icas prescrites en los distintos 
confôrraeros 0-éclipsados con el sustituyente ecua-
torial. (Figura 25)
Conformero Interacciones estéricas présentés
XI
XII
XIII
+ < ^ - “ >1 ,3-paralela
TABLA 5
Interacciones estéricas présentés en los distintos 
conformeros 0-eclipsados con el sustituyente axial
(Figura 25)
Conf ormero Interacciones estéricas présentes
XIV ( = 0 -H)« . 2y . 2  (Mc-CH2 )i,2_paralcla
XV
3-paralela
XVI
(^''-':"2)'H.CH/"y+("-")l.3-paralcla
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Para mayor sencillez hemos representado en la 
Tabla 5 por 2 ^1 valor de la eneria debida a la repulsion 
de no; enlace entre los pares electronicos correspondien -
C
sico de la interacciôn
tes a los enlaces (C %sp-^ sp
H «  C(0)
2 ) y ^^sp3 - H ) 1 origen fi-
1 1 3-paralela *
El contenido energético relative de las inte - 
race iones proc edentes de los distintos eclipsamientos del 
oxigeno carbonilico se puede evaluar a partir de los da - 
tes expérimentales aportados por Karabatsos (15a ) dèl es­
tudio de la preferencias conformacionales en acetaldehi - 
dos sus t ituidos.
= 0,80 kcal/mol
La interacciôn (=0 — CH^)2 H,CH, la hemos asimi
lado a una repuis iôn estôrica (=0 — CH^ ) , consideran
do el grupo metileno del anillo como un grupo metilo, ya 
que los datos expérimentales de Karabatsos (I5 ), acorca 
de las diferenc ias de energia libre de distintas dispos i- 
ciones de eclipsamiento del oxigeno carbonilico no son r^ 
feribles directamente a un grupo met ileno.
= 0.40 kcal/mol
La interacciôn (Me — CH_) la hemos2 1 ,3-paralela
asimilado a una repulsion estôrica (Me — Me)_ _ , ,1 ,3-paralel
Las interacciones (Me — Me), _ , , y1 ,3-paralela
(Me — H), _ _ _ se discuten en la Parte II, secc ion 2.41 ,3-paralela
de esta memoria;sus contenidos energeticos son:
(Me - = 3.7 kcal/mol
(Me - H ) ^  2_paralela "
En la Tabla 6 hemos indicado el contenido ener 
getico de energia libre de los seis conformeros 0-eclip­
sados .
TABLA 6
Energia libre de los conformeros 0-eclipsados que se
indican en la Figura 30.
Conf ormero Energia libre conformacional (kcal/mol)
XI 2,50
XII 0,85
XIII 0,85
XIV 8 ,2 + 2Y
XV 1,25 + 2Y
XVI 1,25 + 2Y
En la Tabla 7 hemos resehado las poblaciones
c onformac ionales expresadas como frace iones inolares, de ca
da uno de los conformeros, calculadas de acuerdo con la 
sistematica indicada en la Parte II, secciôn 2.5 de la prje 
sente memoria. Para realizar el calculo de las poblac io -
nes conformacionales no es necesario el conocimiento pre-
:
vio del contenido de energia libre de la interacciôn
( C % — « C p ) H
sp-^  sp^ 1 ,3-par. ya que participa en la mis-
ma cuantia en el contenido de energia libre de los confor
meros XIV, XV y XVI.
TABLA 7
Poblac iones calculadas para los confôrmero 0-eclip^ 
sados que se indican en la Figura 30»
Poblac iones 
conformac ionales ^XI ^XII
NXIII NXIV ^xv NXVI
Valores calculados 0,02 0,49 0,49 0,00 0,50 0,50
La diferencia entre las energias libres de una 
y otra conformac iôn de silla, conocida experimentalmente, 
esta constituida por la suma algebra ica de la dif erenc ia 
entre sus energias libres conformacionales, , y de la
diferenc ia correspondiente a sus distintas entropias de 
mezcla, , segûn se expresa en la ccuaciôn /7/«
(G° _ G°) = (G° _ G° )- T(S° - S° )
a e Co c#» Ma Me /?/
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A su vez, la energia libre conformacional de 
cada distribuciôn de silla viene dada por la ecuaciôn /8/.
G° = ^ N i G °  /8/
t; c ^ C i
y la entropia de mezcla, por la exprès ion /9/.
= - R^^NilnNi /9/
Gustituyendo en las ecuaciones /8/ y /9/ los da 
tos de las Tablas 6 y 7 , referidos a 2 5 ,  résulta :
G° = 1 , 2 5  + 2 Y  kcal/mol
G° = 0.90 
Ce
_o = 1,57 . 10”  ^ kcal/mol.QK
Ma
_o = 1.60 . 10”^ •»
Me
Teniendo en cuenta que (G° - G° ) = 1.17 kcal/mola e
se deduce que :
Y = (C T - C p) = 0,40 kcal/mol
sp-> sp^ 1,3
Por lo tanto, si considérâmes que el contenido
energético de una interacciôn (X — H)_ _ _ _ corres-1, ;>-paralela
ponde a la mitad de la energia libre conformacional G ^ ,
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Parte II secciôn 2.3» podemos asimilar el resultado ante­
rior a la energia libre conformacional.
^ G ^ ( O )  = 0.80 kcal/mol
Si consideramos la régla empirica (X — Y) i i >^ ^ 1 ,3-paralela
^  0 .87(^  G ^  + A  G ^  ) jpropuesta por Fernandez Gonzalez y 
Pérez Ossorio (I8 ), podemos estimar, teniendo en cuenta 
el valor de la energia libre conformacional del grupo me­
tilo , A  G° = 1,70 kcal/mol, un valor minimo para la int^
3
raceiôn (0(0) — Me), - , , como:1 ,3-paralela
(0(0) — Me) ^ 2.2 kcal/mol
El valor de esta interacciôn para el compuesto 
hidroxilico, as imilable al E F , es de 3 » 7 kcal/mol (Parte II, 
secciôn 2 .3 )» Introduciendo es tos valores en la ecuaciôn 
/6/ , queda :
V ^ ^ > 2,2 + z ( 3 , 7 - 2 , 2 ) > 2 , 2  + 1,3.z (kcal/mol)
Para ^ se han considerado, en principio, los 
valores 0,05 para el ET tipo trigonal y 0,90 para el ET ti 
po tetraédrico, con lo que se llega a los resultados reco- 
gidos en la Tabla 8 .
TABLA 8
Tipo de ET Valor numérico de Z (C(0 ) — Me) kcal/mol
trigbnal 0,05 2,3
tetraédrico 0,90 3,6
4.1.2.2* Interacciones debidas al eclipsamiento del oxi­
geno carbonilico.
Podemos clasificar estas interacciones en dos 
tipos fundamentales , segûn que el oxigeno carbonilico es­
té eclipsado con el atomo de carbono C3 , (=0 — C3 )^ , (con
formeros ; Figura 22) o con alguno de los âto
mos de hidrôgeno del grupo met ileno, (=0 — H )^ (conforme­
ros @  a ; Figura 22). Su contribucion al contenido de
energia libre total del ET respective, se estima a partir
del valor que présenta en el El multiplicado por un fac -
tor de correcciôn w, que tiene en cuenta la diferenc ia geo_ 
métrica entre el El y el ET, y guarda relaciôn con el pro 
greso de la reacciôn. Para la aproximaciôn trigonal, deb^ 
do a que dicha diferenc ia es pequeha, le hemos atribuido 
un valor de 0 .9 5 » mientras que para la aproximaciôn te - 
traédrica, debido a que la geometria del ET se parece mu- 
cho ma s al EF que al El y las interacciones que nos ocu -
pan son nulas en el E F , le hemos a tribuido un valor de 0.1
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Los valores de estas interacciones los hemos e^ 
timado aplicando la ecuaciôn de Hill (37), y hemos deduci. 
do los parametros necesarios para el calculo midiéndolos 
en modelos moleculares del tipo Dreiding.
TABLA 9
ET
Factor de 
correcc iôn 
W
Valores estimados (kcal/mol)
trigonal 0.95
(=0 - H)®- (=0 - C3)S pjj = ,0.35 
-  ^ ü;,But-(=0-C5)H.Ph=0.90
(=0 -tetraédrico 0.1
4.1.3* Interacciones de nueva f ormac iôn.
4.1.3*1. Interacciones debidas a la aproximaciôn de 
la entidad nucleôfila atacante.
La entidad nucleôfila a t a c a n t e , p r è s e n t a r a  
distintos requerimientos estéricos segûn el desarrollo del 
ET a lo largo de la coordenada de reacciôn.
De acuerdo con el mecanismo aceptado por noso - 
tros para este tipo de reduce iones — secciôn 3.1 ~ los re­
querimientos estéricos de la especie hidruro atacante se-
ran mayores para el ET de tipo trigonal que para el ET de 
tipo tetraédrico. Si hemos aceptado un sincronismo para la 
coordinaciôn del aluminio y la transferencia del hidruro 
parece lôgico concluir que para una coordinaciôn poco de- 
sarrollada — ET de tipo trigonal — el volumen estérico 
efectivo de la especie hidruro atacante es mayor que para 
un grado de coordinaciôn mueho mas avanzado — ET de tipo 
tetraédrico — . Esto es asl por lo siguiente :
En el ET de tipo trigonal, debido a la escasa 
coordinaciôn del atomo metalico con el oxigeno carbonili­
co, el enlace H — Al conserva, practicamente, la misma en­
tidad que en el tetrahidruroaluminato reactivo por lo que 
al atacar el hidruro al carbono electrôfilo lleva consigo 
todo el res to del complejo metalico por lo que el volumen 
estérico efectivo del hidruro atacante sera bastante gran 
de .
En cambio, en el ET de tipo tetraédrico debido 
al grado de coordinaciôn elevado del âtomo metalico con 
el oxigeno carbonilico el enlace H ... Al es mucho mas la 
bil por lo que el volumen estérico efectivo de la espe - 
cie nucleôfila atacante sera sôlo ligeramente mayor que el 
correspondiente al atomo de hidrôgeno.
En la Tabla 10 hemos recogido los valores e s t i- 
mados para las interacciones del hidruro atacante en fun­
ciôn de1 tipo de ET y optimizados para el conjunto de ca-
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S O S  recogiclos en la Tabla 3* Se incluyen también, como ter 
mino de comparaciôn, las interacciones anâlogas para un 
âtomo de hidrôgeno.
TABLA 10
Valores estimados para las interacciones
del hidruro atacante, .
Tipo de Valores est imados Valores de las
ET* (kcal/mol) interacciones anâlogas ( X H )
1 ,3“paralela(kcal/mol )
("H"-H)_ _ > 0 , 6  
1 » 3-p.
trigonal ("H"-Ph\ _ ÿ 5,6
_ ^6,2 
t , 3-p*
("-")l,3-p.= ° ' °
_ > 0,1 
1 » 5~p• (H-Ph)l.3-P.=l'5°
tetraédrico ("H"-Ph)
t , 1
_ ^3,1 
1 ♦3-p.
<«--^"*>l,3-p.>“ '^
Las dif erenc ias relativas de las interacclones
- « > 1 ,3-paralela ® < 1 . 3-paralela
da tipo de ET han s ido justif icadas por M. Quiroga y R. Pjé
rez Ossorio (27). Por nuestra parte, hemos mantenido las
proporcionalidades correspondientes en ambos tipos de ET
6 6
para estimar la interacciôn (“li” —  Bu ), _ , , .^ 1 ,3-paralela
4.1.3 * 2. Interacciones debidas a la raodificaciôn de la
posiciôn del oxigeno carbonilico.
El oxigeno carbonilico modif ica su posiciôn en
el ET desplazândose hacia el lado opuesto a aquel por el
que se aproxima el reactivo. Las interacciones estéricas 
que se originan por esta causa estân en estrecha relaciôn 
con las que aparecerân en el E F , por lo que serân del ti­
po 1,3-paralelas del âtomo de oxigeno coordinado, "Q” ,con 
los sustituyentes del C 3 . Para un ET tipo trigonal la po­
siciôn de1 oxigeno carbonilico apenas se habrâ modificado 
por lo que las interacciones debidas a esta causa serân 
muy pequenas ; por lo tanto, las interacciones tomadas co­
mo base — Tabla 11— se corrigen por un factor z que serâ 
complementario, en todo caso, del factor con el que se mo^  
difican las interacciones debidas al eclipsamiento del ox^ 
geno carbonilico debido a la relaciôn inversa que existe 
entre ambos tipos de interacciones.
Para un ET de tipo tetraédrico (geometria pare-
cida al E F ) la posiciôn del oxigeno carbonilico se habrâ 
modif icado sustancialmente por lo que las interacciones de^  
bidas a esta causa serân mucho mas acusadas que en el ET 
de tipo trigonal; por lo tanto, las interacciones tomadas 
como base — Tabla 11 — se corrigen por un factor z = 0.90,
complementario del factor w que modifica las interaccio - 
nes debidas al eclipsamiento del oxigeno carbonllico.
De les valores estimados para las interacciones 
esterlcas debidas al oxigeno coordinado, ”0 ” , estimadas 
por aplicacion del metodo a los casos recogidos en la Ta­
bla 3 (26), ha habido necesidad de reajustar ligeramente
la interaccion ("O" — H) con objeto de optimi1 ,3-paralela ^ —
zar nuestros resultados*. Los valores utilizados se reco­
gen en la Tabla 11, as1 como los factores de correccion 
en funcion del tipo de ET.
TABLA 11
Valores estimados para las repulsiones esterions 
del oxigeno coordinado, ”0 ",
ET * Factor dec orreccion 
Z
Valores estimados (kcal/mol)
trigonal 0.05 (IIQII -- H)®^ ^ 4 1.9
(.10" — Ph)®^ 4 6.4 
("0" _ B u * ) ®  4  7.0
tetraedrico 0.90
(*) Este valor no afecta significativamente a la concordan 
cia de resultados entre los previstos y encontrados de la 
publicacion citada (2 6 ).
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TABLA 12
Interacciones esterions que incstabilizan diferencialmentc 
los ET para la rcaccioii I’hCH( ) CH^LOPh ♦ B^AlLi.*
Fac tor 
de
Interacciones preexistentes en el El, que 
se conservant total o parc inImento en el EX Interacciones de nueva formacion
Proc eao
Oe eclipsamiento del 
oxigeno carbonllico , =0.
1,3- paralelas presen tes 
en el El y en el EK
1,3-paralelas del reactivo 
a tacante, "K" .
1.3-paralelas del oxJ,.;eno 
coordinado, "0".
V - - Z
1 - T 
1 - E - C3)*H,Ph=*'0 (Me - H), _ = 0.85 1.3-p
("11" - 11 _
1.3-p (""" - Ph)i,3:p> G '4
("H" - Ph), _
1.3-p ("*" - " )i,3-p>
2 - T 
2 - E
.... ("0" - ':'l.3-p>
.... - "'l,3-P
("0" - Bu‘)^  7.0
3 - T 
3 - E 1 " “ ’ - "')l.3-p
'""" - ""'1.3-P
( "0" - Bu^), _ >7,0 
I.J-P
-"“‘'1,3-,. ("0" - Ph) >6,41.3-P
4 - T 
4 - E
(=0 - H)® =0,35
(Ph - But)^ 2_p)7,4 1.3-P
("0" - H )l,3_p"l'9
5 - T 
5 - E
(=0 - H)® =0,35
(Ph - Ph>i,5 >5,2
‘[c?oi
("11" - Bu^), _
1. 3-p
("0" -But)j _ ^ ::7,0
6 - T 
6 - E
(=0 _ H)® = 0,35
(Ph - H)^ 2_p = 1.50 
(Me - H)^ = 0,85
....  - 'h'l.3-p
(""" - P"'l,3-P^6,4
7 - T
7 - E
(=0 - H)® =0,35
(Ph - “'^^>i ,3_p '^ 7,4 
[C(0> .
("0" - Ph), _ >6,4 1.3-p
("11" - Ph), _
1. ->-p
8 - X 
8 - E
(aO - H)® =0,35
(Ph - Ph)^ 2_p >5.2 
- ")l,3-p = 0,85
- " '1.3-p >'-9
("H" - H ), ,
1. 3-p
9 - X 
9 - E
(=0 - H)* =0,35
2(Ph - 1,50+1,50
- ""].,).p
- ““''1.3-p
("H" - Bu^), _
1 .3-p
( *) Los valores nuroéricos tabulados corresponden a las interacciones que no dependen del tipo de EX.
4.2 Evaluaciôn de la estabilidad relativa de los estados 
de transie ion.
En la Tabla 12 se recogen las interacciones que 
inestabilizan de manera diferencial los ET de los lO cami 
nos de reacciôn considerados. Unicamente han sido tabula­
dos los valores de las interacciones estéricas que no de­
penden del tipo de ET considerado.
Los resultados numéricos, asi como las corres- 
pondientes funciones exponenciales, calculadas a 35^C, 
han sido contabilizados en las Tablas 13 y l 4 , respecti- 
vamente.
4.3* Resultados finales•
En la Tabla 15 han sido recogidos los resultados 
obtenidos por sustituciôn en la ecuaciôn /5 / de las fun­
ciones exponenciales contabilizadas en las Tablas 13 y l 4 .
Por lo tanto, de acuerdo con la sistemâtica pr& 
puesta en la présente memoria, la reduccion con tetrahidru 
roaluminato de litio de la 1 ,3-difenil-4,4-dimetil-pentano 
na-1 transcurre a través de un ET de tipo tetraédrico.
El examen de la Tabla l4 nos indica que los ùnd^ 
COS procesos s ignif ica t ivos son el 1 —*> E y el 6 — *• T en los
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TABLA 14
Energias libres de los estados de transiciôn correspondlentes 
a al reacciôn PhCH(Bu^)CH^COPh + H^AlLi y funciones exponen 
c iales para un ET de tipo tetraédrico.
Conf ôrinor o 
de 
part ida
Procesos conduc entes a TREO 
i —  T
Procesos conducentes a ERITRO 
i —  E
i
(kcal/mol) (kcal/mol)
a f - - E*
KT 10^.e KT KT 10^. e KT
1 6,71 11,1 2 4,26 7,06 84
2 8,50 14,1 0 10,1 16,7 0
3 11,7 19,4 0 12,6 20,8 0
4 11,1 18,5 0 12,7 21,1 0
5 15,4 22,3 0 l6 ,6 27,8 0
6 4,09 6,77 115 8,15 15,5 0
7 16,8 27,9 0 12,7 21,1 0
8 7,80 12,9 0 6,19 10,3 4
9 12,9 21,5 0 9,74 16,1 0
72
que no participa la interacc ion (C(0) — M e )  ^ ^ paralela
por lo que la mayor o menor precision del valor estimado
para la misma (secciôn 4.1*3»l*l) no influye en el resul- 
tado .4
El entorno de variacion del porcentaje calcula- 
do del isômero treo es - 5%, determinado en funcion de las 
siguientes variaciones para las interacciones estimadas 
con raenos seguridad y que participan significativamente en 
el resultado.
1.8 < ("O" —  H)® 4 2.0
1.54 ("H"— Ph)®, _ 4 1.8
0,2 4 w 4 0,1
0 ,8 4 2 4 0 , 9
TABLA 15
Porcentaje de carbinol treo en la reacciôn 
Ph(Bu^)CHCH^COPh + H^AlLi (Et^O ; 35Q C ).
Tipo ET % TREO (calc.) % TREO (exp.)
trigonal 88
55,6io,8
tetraédrico 55-5
3. PREDICCION DE LA INDUCCION ASIMETRICA EN LA CONDEN- 
SACION DEL 3-FENIL4,4-DIMETIL-PENTANAL CON BROMURO 
DE FENILMAGNESIO.
* La sistemâtica seguida para estudiar los ET co-
rrespondientes a la reacciôn mencionada es totalmente pa 
ralela a la utilizada en la Secciôn anterior para la re­
duce iôn con tetrahidruroaluminato de litio de la 1,3-dife 
nil-4,4-dimetil-pentanona-1.
3*1* Definiciôn de los estados de transiciôn.
En las figuras 2Ô y 2? hemos representado las 
conformaciones del sustrato carbonllico résultantes del 
giro de los sistemas rotacionales C 1-C2 y C2-C3, respect_i 
vamente, para una configuraciôn absoluta S del carbono qui 
ral (0 3).
H H H H 03 H H 03 H
0 03 0 H O
B
Figura 2Ô.
lUr
Me Me
Ph
- C l -
Ph
Figura 27 »
H
H
Me Me
PhH
Cl ——  Cl
MeMe
©
En la figura 28 hemos recogido las nueve confer 
mac iones que resultan al combinar los posibles giros de 
los sistemas rotac ionales C1-C2 y C2-C3'.* Asimismo, hernos 
simbolizado por E y T los dos posibles modes de ataque 
que puede efectuar el reactivo para originar los diaste - 
reomeros eritro y treo, respectivamente%"Finalmente, he - 
mos simbolizado como "Ph” la especie nucleofila transfer^ 
da desde el metal has ta el grupo carbonilo.
5 .2 . Definicion y evaluacion de las interacciones esterjL 
cas que inestabilizan los estados de transiciôn»
La clasificaciôn que hemos es tablée ido para las
(*) Los valores numéricos tabulados corresponden a la in 
teracc iones que no dependen del tipo ET.
(**) Ver pie de la pagina 48.
Me Me
"Ph" 0 "Ph" H Ph
0  (Aa)
H
H H 
\f Me 
/  I
Me
"Ph"0 "Ph" H 
0  (Ab)
Ph
Me I^I\V
"Ph"0 "Ph" Ph 
0  (Ac)
H
MeMe
"Ph" O "Ph"
Ph
Me
"Ph" O "Ph"Me
H
Me. Me
Ph
Me
"Ph" 0 "Ph"
0  (Ba) 0  (Bb) 0  (Be)
H
Me Me
Ph
Ph
Ph
MeMe
"Ph" 0 "Ph"
H
Me
"Ph" 0 "Ph" Me
0  (Ca) ®  (Cb) 0  (Cc)
Figura 2 8 .
interacciones estéricas que inestabilizan los distintos 
ET es totalmente paralela a la que realizamos en el caso 
de la reduccion de la l,3-difenil-4,4-dimetil-pentanona-l, 
(secciôn 4 .1 .1 .).
5 .2 .1 . É.®
p^art^da de]^ s^us^tra^o carboni^ic_Oj^
5 .2 .1.1. Interacciones diferenciales que se presen- 
tan tanto en el estado inicial como en el estado final.
Las clases de estas interacciones ya han sido 
disentidas anteriormente (secciôn 4 y siguientes ). Las 
interacciones modelo* de este tipo que se necesitan para 
los calculos de nuestro caso y algunos de los casos bibliû. 
graficos recogidos son:
(Me — H) = 0.85 kcal/mol
1 $ ^ - P
(Ph - H), _ = 1.50 "J., j)-p
(Bu^- H), , = 2.70 "
1 ï 3-P
C(0) — Me ^ ^ 2,2 + 1,5 z kcal/mol
y para los casos estudiados por A. Garcia Martinez y R.P^
rez Ossorio (entradas 5 y 8 de la Tabla) ha sido necesa -
rio estimar el valor de la interacciôn (Ph — Ph), , :1,2-sesgada*
(") Estos valores se disenten en la Parte II, secciôn 
de la présente memoria.
su valor lo hemos est imado como 5|0 kcal/mol considerando 
la interpolaciôn entre las interacciones del mismo tipo
(Ph-Me)j^ 2-sesgada = ^'50 kcal/mol y - Bu* )
4 . 7 kcal/mol.
5 .2.1.2. Interacciones debidas al eclipsamiento del oxi­
geno carbonilico.
Este tipo de interacciones son idénticas a las 
que se presentan en los ET de la reacciôn de reduce iôn con 
tetrahidruroaluminato de litio de la 1,3-difenil-4,4-dim^ 
til-pentanona-1 por lo que nos remitimos a la secciôn 
para la discus iôn de sus valores en el El.
La contribuciôn de este tipo de interacciones en 
el ET se estima a partir del valor que presentan en el El 
por c orrecc iôn a través de un factor multiplicativo, w , 
que tiene en cuenta la diferencia geométrica entre el El 
y el ET. De acuerdo con los dos tipos de estado de tran - 
s ic iôn supuestos para la clase de reacc iones que nos ocu- 
pa — secciôn 3,2 ; trigonal y tetraédrico— le hemos
atribuido un valor w = 0 . 9 3  para un ET de tipo trigonal y 
w = 0,10 para un ET de tipo tetraédrico.
Los valores de las interacciones de los casos 
bibliograficos analizados en la Tabla 3 — secciôn 3*2 —
se recogen en la Tabla I6 .
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5.2.2. Interacciones de nueva formac ion.
5*2.2.1. Interacciones estéricas debidas a la apro- 
ximaciôn de la entidad nucleéfila atacante.
La entidad nucleéf ila atacante, "Ph", presentarâ 
requerimientos es téric os distintos segûn el desarrollo del 
estado de transiciôn a lo largo de la coordenada de reac- 
c iôn.
De acuerdo con los mecanismos disentidos para este 
tipo de reacc iones — secciôn 3*2 “ los requerimiento's es- 
téric os de la especie nucleéfila atacante, "Ph", seràn m^ 
yores para el ET de tipo trigonal (pseudoclclico de seis 
eslabones) que para el ET de tipo tetraédrico. Los valo - 
res estimados por nosotros para este tipo de interaccio - 
nes, optimizados estudiando los casos bibliograf icos reco 
gidos en la Tabla 3» se indican en la Tabla 1?» junto con 
las interacciones anâlogas en el E F , como término de corn- 
parac iôn.
5 .2 .2 .2 . Interacciones debidas a la modificaciôn de 
la posiciôn y naturaleza del oxigeno carbo 
nilico.
Las interacciones debidas a la modificaciôn de la 
posiciôn y naturaleza del oxigeno carbonilico tienen el 
mismo sent ido f is ic o que las interacciones analogas, estu 
diadas en la secciôn 4.1, 4.2, présentes en los ET corres- 
pondientes a la reduccion con t e trahidruroalumina to de 1 i.
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TABLA 17
Valorea estimados para las interacciones del agrupamicnto 
fenilo nucleéfilo atacante.
Tipo de ET* Valores estimados^ (kcal/mol)
Valores de 
las
interacc iones 
en el EF
trigonal
tetraédrico
"Ph"
"Ph"
"Ph"
"Ph"
"Ph"
"Me"
"Me"
— Me )
— Ph)
— Du^)
— Ph )
— Me )
— Ph)
1»3-P
l»3-p
1.3-p
1.3-p
1.2-s
1.2-s
1.2-s
>3.6
>4,5
>6,4
> 1,0
>0,75
>1,3
"Ph"
"Ph"
"Ph"
"Ph"
"Ph"
"Me"
"Me"
— H )
— Me )
— Ph )
— Bu‘)
— Ph )
— Me )
— Ph)
1.3-p
1.3-p
1.3-p
1.3-p
1.2-s
1.2-s
1.2-s
>1.4
>4,0
>5,0
>7,0
> 1,0
>0,85
>1,5
(Ph - Me)^^^ p >4,1
(Ph - Ph)^^^ p >5,2
(Ph - 3_p >7,4
(Me — Me ) = 0,85
(Ph - Me ) jl,2-8 = ^’50
los val ores estimados para las interacciones de la entidad nucloô- 
fila atacante, "Pli", en el ET de tipo trigonal son monoros que en cl EF 
por estar poco désarroilado cl enlace C — Ph. En cambio, para el ET de 
tipo tetraédrico las hemos considerado un poco nienores que en el EF por 
no estar totalmente désarroilado cl enlace C— Ph.
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tio de la 1,3“difenil-4,4-dimetil-pentanona-1. Los valo - 
res estimados se han considerado iguales a los publicados 
anteriormente por nosotros (26), en el estudio de la estjg. 
reoselectividad en la reduccion con tetrahidruroaluminato 
de litio de alquiarilcetonas, y han sido disentidos en la 
secc ion
TABLA 18
Valores estimados para las repuis iones estéricas 
del oxigeno coordinado, ”0 ” ^
Tipo de ET
Factor
de
correccion, Z
Valores estimados (kcal/mol)
trigonal 0,05
("0 " - «
("0 " - Me)^ ^ > 3,2
("O" - Ph), _ >6,4 
-L , 3-p
("O" - B u*)^^3_p >7,0
(„0 .. - Ph)i_2_s > 2,0
tetraédrico 0,90
^ El valor de la interacc ion ("0" — Bu^)^^ , no reco
1 » 3
gido en nuestro trabajo anterior (I6 ), ha sido estimado 
teniendo en cuenta la proporcionalidad en volumen estéri-
co existente entre el Me, Ph y Bu .
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5•3• Evaluacion de la estabilidad relativa de los esta­
dos de transiciôn.
En la Tabla 19 se recogen las interacciones que 
inestabilizan diferencialmente los ET de los l8 carainos 
de reacciôn considerados. Unicamente han sido tabulados 
los valores de las repuis iones estéricas que no dependen 
del tipo de ET considerado.
La energla libre de cada estado de transidiôn, 
tomando como nivel de referencia un estado de transiciôn 
hipotético en el que todas las interacciones consideradas 
fuesen nulas, vendra dada por la suma de las energias de 
interacc iôn correspondientes tomando los datos necesarios 
de las Tablas 17 y 19 •
Los resultados numéricos, as i como las funciones 
exponenciales , correspondientes, calculadas a 35®C, han s 
do contabilizadas en las Tablas 20 y 21 para los ET trigo­
nal y tetraédrico, respec tivamente.
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TADLA 20
Energlaa libres ite los ostnJos de transiciôn correspondientes a la reacciôn 
^rMgC^H^ *■ Kh( Bu^ )CH-Cllg-CHO (Et^O j y funciones exponenc iales para
un ET de tipo trigonal.
Conformero 
de 
partida
Procesos conducentes a TUEO 
1 — * T
(kcal/mol)
5.54
5.11
lO.:
7.57
4,82
1,81
12,0
3,97
9.19
T*
9.19
8.38
16,7
12,4
7.99
2,97
19.7
6,58
15.1
10"
V
RT
10
22
34
5130
137
Procesos condudentos a ERITRO 
i E
(kcal/mol)
2.79
10,1
8,28
8,79
10,7
5,67
7.81
3,37
3,32
RT
4,63
16,5
13,6
14,4
17.5
9.30
12,6
5,52
5.51
10'’. e KT
976
390
400
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TADLA 21
Energies libres de los ET correspondientes a lo reacciôn 
Ph(Uu*^)CH-CHg-CllO + DrMgC^H^(Et^O ; 35°C) y funciones ex 
ponenciales para un ET de tipo tetraédrico.
Conf ôrmero 
de 
partida
Procesos conduc entes a TREO 
1 — * T
Procesos conducentes a EUXTitO 
i — E
i
Y "
(kcal/mol) (kcal/mol)
G / ' s / '
RT lo’. HT HT lü5.« ht
1 7,56 12,5 0 8,01 13,3 0
2 11,4 18,9 0 12,4 20,6 0
3 16,5 27,3 0 15,0 24,5 0
4 8,05 13,2 0 7,74 12,3 0
5 11,4 18,9 0 12,1 20,1 0
6 6 ,65 11,0 2 5,89 9,77 5
7 11,3 18,8 0 12,1 20,1 0
8 3,79 6,29 184 4,10 6,80 111
9 10,6 17,7 0 9,94
1
16,6 0
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3.4. Resultados finales.
En la Tabla 22 han sido recogidos los resultados 
obtenidos por sustituciôn en la ecuaciôn /lO/ de las fun - 
clones exponenciales contabilizadas en las Tablas 20 y 21.
TABLA 22
Porcentaj e de carbinol treo en la reacciôn 
Ph(Bu^)CH-CH2-CH0 + BrMgPh (ET^O ; 35^0 ).
Tipo de ET % THEO (calcul.) % TREO {exp.)
trigonal 70 î 5
75.9 - 0.8
tetraédrico 55 - 11
Por lo tanto, la condensaciôn del bromuro de f^ 
nilmagnesio con el 3-Tenil-4,4-dimetil-pentanal transcu - 
rre a través de un estado de transiciôn de tipo trigonal, 
de acuerdo con las conclus iones recogidas en la secciôn
3 . 2  * acerca de los mecanismos de adiciôn de organome^
tâlicos en concentraciones elevadas a compuestos carboni- 
licos quirales hidrocarbonados, empleando el dietileter oo
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mo disolvente*
El intervalo imprecision del resultado teorico 
para el porcentaje de cada isômero es - 5 se détermina 
en fune iôn de todas las combinaciones posibles para los 
siguientes entornos de valores de las interacciones menos 
seguras y que influyen en el resultado.
0,95 < W < 0,90
0,05 4 Z 40,10
0 .3 0 < ( = 0 - H 0 4 0.40 Kcal/mol
2,3 4 0(0) - M e  1 ^3. 4 2,8 tt
1.0 4 ("Ph" - H) , , / 1.5
1 » 3“P ^
<1
3.5 4 ("Ph" - Ph) 4 5 . 2
J- » P-P ^
II
5.0 4("Ph" - Bu*), _ C 7.5
J- » J)-P ^
II
6 . RESUMEN.
El tratamiento teôrico de la inducciôn asimôtri^ 
ca expuesto en las secciones anteriores para justificar 
la estereoquimica de las reaCc iones de reduce iôn de alqui^ 
arilcetonas quirales y de adiciôn de réactivés de Grignard 
aquirales a sustratos carbonllicos quirales con sustituyen 
tes no polares eliminan dos limitaciones subjetivas que 
presentaban los tratamientos teôricos anteriores :
l) Se consideran todos los estados de transiciôn po^  
sibles ya que no se décidera priori" acerca de las confer
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m a d o n e s  reactivas del sustrato carbonllico.
Los tratamientos teôricos anteriores, salvo el 
aportado por F. Fernandez y R. Pérez Ossorio (13)» en el 
que se consideran todos los confôrmeros posibles del sus- 
trato carbonllico, presentaban como premisa de partida una 
elecciôn apriorlstica de los confôrmeros réactivés del sus_ 
trato carbonllico.
2 ) Se présenta un método analltico empleando el prin 
cipio de Curtin-Hammett generalizado (13)» para estudiar 
los ET en la reduccion con hidruros metâlicos c omplej os y 
condensaciôn de réactivés de Grignard con sustratos carbo 
nllicos hidrocarbonados quirales.
No se enuncia ”a priori" el tipo de ET para api j. 
car el método sine que los resultados del mismo se ut ili- 
zan para criticar el tipo de ET de la reacciôn.
Por otra parte, el método aqul expuesto es sus­
ceptible de refinamientos posteriores por aplicac iôn del 
método a mayor numéro de casos expérimentales, lo cual per 
mitira comprobar la bondad de los valores de las interac - 
clones estimados y aproximarse en mayor grado a unos valo­
res mas seguros y universales de las mismas.
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Parte II
ANALISIS CONFORMACIONAL Y ASIGNACION DE 
CONFIGURACIONES A LOS DIASTEREOMEROS ERITRO Y 
TREO DEL l,3-DIFENIL-4,4-DIMETTL-PENTAN0L-l.
1. INTRODUCCION.
Présenta el mâximo interés el anâlisis conforma 
cional de estructuras orgânicas ciclicas y aciclicas para 
determinar sus poblaciones conformacionales y expresar las 
distintas propiedades observadas (principalmente, sus ca- 
racteristicas fisicas y algunas de sus propiedades quimi- 
cas) en funciôn de dichas poblaciones (1 ) (2 ),
Taies correlaciones permiten justificar las di- 
ferencias existantes entre compuestos estructuralmente 
muy similares y, por lo tanto, posibilitan, por ejemplo , 
la asignaciôn de configuraciones estereoquimicas en com­
puestos con varios centros quirales, con lo cual no es ne. 
cesario acudir a los métodos habituales de correlaciôn 
quimica con lo que se évita una labor experimental larga 
y tediosa.
Actualmente, la técnica que proporciona mas in- 
formaciôn en el estudio de poblaciones conformacionales de 
moléculas orgânicas es la espectroscopla de resonancia ma^ 
nética nuclear (RMN). Sus primeras aplicaciones surgieron 
en el campo de los sistemas ciclicos ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4) ( ,5 ) ( 6 ) ,
ampliândose posteriormente a los sistemas aclclicos y, den 
tro de este ultimo campo, ha sido aplicada recientemente 
para justificar las preferencias rotacionales de compues­
tos diastereorneros aclclicos que présentai! contiguos sus
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centros quirales (7 )(8 ), y para la asignaciôn de configu- 
raciones en dichos sistemas (9 a)(lO), Mas reciente toda- 
via es su aplicaciôn para la asignaciôn de configuracio - 
nés en compuestos diastereômeros con dos centros de asime^ 
tria separados por un carbono no asimétrico (il).
En el présente trabajo se amplla la aplicaciôn 
de la técnica de RMN a la asignaciôn de configuraciones 
de parejas de diastereômeros cuyos centros asimétricos e^ 
tan separados por un carbono aquiral, aplicândola al estu 
dio de los isômeros eritro y treo del l,3-difenil-4^4-di 
raetil-pentanol-1 .
2. ANALISIS CONFORMACIONAL DE LOS DIASTEREOMEROS ERITRO 
Y TREO DEL l,3-DIFENIL-4,4-DIMETIL-PENTAN0L-l.
De acuerdo con la llnea general de trabajo se - 
guida en el campo del anâlisis conformacional, sôlo vamos 
a considerar conformaciones alternadas lo cual équivale a 
admitir que cada compuesto estâ constituldo no sôlo por 
aquellos c onfôrmeros en los que la alternancia es perfec- 
ta — ângulos diedros definidos por très enlaces consecutd. 
vos iguales a 602 — sino por todos aquellos que tengan una 
geometrla prôxima (desviaciones en los ângulos diedros no 
superiores a -lOô ) para los que también son validas, en 
una primera aproximacion, las consideraciones energéticas
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previstas para los confôrmeros no distorsionados.
2.1. Aspectos previos.
En la Figura 1 hemos recogido las conformacio - 
nes alternadas que resultan de la rotacion del enlace C1-C2, 
para una configuracion absoluta R del carbono 1, vistas de 
acuerdo con la perspectiva de las prouecciones de Newman.
En la Tabla 1 se indican las interacciones estéricas que 
inestabilizan cada uno de los conformeros; no se conside- 
ran las interacciones 1,2-sesgadas de los atomos de hidr^ 
geno metilenicoscon los grupos fenilo e hidroxilo por ser 
insignificantes (1 3 » pp 13-26) debido al pequeno radio de 
Van der Waals del atomo de hidrôgeno.
En las figuras 2 y 3 hemos representado, respec^ 
tivamente, las conformaciones alternadas que resultan de 
la rotaciôn del enlace C2-C3» para las configuraciones ab 
solutas 31^  y 3s , vistas en proyecciones de Newman, y en la 
Tabla 2 las interacciones estéricas que inestabilizan ca­
da uno de los conformeros.
Ph OH
H
H OH
I A
Ph
Il A
Figura 1.
PhHO
III A
TABLA 1
Conformac ion
Interacciones 1,2-sesgadas 
s ignif icativas
lA H - C3 , OH - C3
IIA H - 03, Ph - 03
IIIA OH - 03, Ph - 03
Bu
3(R)
H
PhH
-Cl-
I B
Ph
H
t
Bu
-Cl-
II B
H
H
Ph Bu
III B
Figura 2 .
Bu Ph
3(S)
Ph
H
H Bu Bu Ph
-Cl-
I C II C III c
F igura 5
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TABLA 2
Conformac iones
Interacciones 1,2-sesgadas 
signif icativas
IB y IC 2 (Bu^-H),(H-Cl),(Ph-Cl)
IIB y IIC (Bu^-H),(Bu^-Cl),(Cl-H)
IIIB y IIIC (Bu^-H),(Bu^-Cl),(Ph-Cl)
En principle, las conformaciones IIIB y IIIC se 
puede suponer que no estân pobladas ya que presentarlan 
interacciones estéricas considerablemente superiores a 
cualquiera de las restantes; por otro lado, cualquier pe- 
quena desviaciôn de la geometrla correspondiente a la al­
ternancia perfecta que se pudiese formular para miniraizar 
alguna de las interacciones présentés, conduciria a un in 
cremento de las restantes. En cualquier caso la validez 
de esta hipôtesis ha sido justificada a posteriori (sec- 
cion 2 .4).
Las interacciones sesgadas de un atomo o grupo 
unido al Cl con el C3 no représentai! siempre lo mismo ya 
que dependen de cual de los sustituyentes del C3 interac-
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clone de hecho con el primero. Analogamente podrla decir 
se de las interacciones sesgadas de los atomos o grupos 
unidos al C3 con el Cl. Por todo ello se hace necesario es 
tudiar tales interacciones de una manera mas explicita, pa 
ra 16 cual deben considerarse conjuntamente las disposi - 
clones espaciales résultantes de la rotacion de los enla­
ces C1-C2 y C2-C3, y evaluar las "interacciones 1 ,3-para- 
lelas" présentes en cada conformera. Este termine, défini 
do por Dempster, Price y Sheppard (12), se refiere a las 
interacciones estéricas que se presentan entre atomos o 
grupos unidos a los carbonos 1 y 3 de un sistema del tipo 
del propano, situados al mismo lado del piano definido por 
C1-C2-C3 (Figura 4 ) y que representaremos por ( V - Y )^  3paralel 
y (W-Z)i^2_paralela'
/
K  ^
 ^  ^ X Z X   ^ ^
Figura 4.
Las interacciones 1 ,3-paralelas présentes en los 
sistemas aclclicos son analogas a las interacciones 1 ,3-sin 
-axiales de los sistemas ciclohexanicos (Figura 3)*
Figura 5*
Por combinaciôn de las conformaciones admitidas 
para los enlaces C 1-C2 y C2-C3 resultan seis conformeros 
para cada uno de los diastereômeros eritro*y treo* , los 
cuales se han representado en las Figuras 6 y 7 i respect^ 
vamente, en las que se hace referenda a la notaciôn uti~ 
lizada para designar por separado las conformaciones de 
cada carbono asimétrico.
A continuaciôn, procederemos a evaluar el cont^. 
nido energético de cada uno de estos conformeros, con el 
fin de llegar al calcule de las poblaciones conformaciona
( *) Se consd.dera como dias t ereômero eritro el que presen
ta los dos carbonos asimétricos con el mismo simbolo
de configuracion absoluta (RR o SS), y como diaste -
reômero treo aquel en que dichos carbonos lo tienen 
distinto (RS o SR),
H H H H
BuPh
Ph HH OH
PhPh
t
BuOH
lA-IB lA-IIB
Bu"*^  HOHO
BuPhPhPh HH
IIA-IB
H H
®
IIA-IIB
H H
BuH
Ph HPhHO
PhH
KO Ph H
IIIA-IB IIIA-IIB
I s ornero e r i t r o
F igura 6.
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HO
H H H H
Ph
H OH H Ph
lA-IC
H H
Bu^ Ph
Ph H H Ph
IIA-IC
H H
Bu H
Ph
H OH Bu^ H
lA-IIC
H H
.PhHO
BuPh
IIA-ÏIC
H H
Ph
OH Ph H Ph HO Ph Bu^ H
(ü )
IIÎA-IC
©
lîlÀ-IIC
Isônioro t r e o  
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les para cada ddastereomero.
2 .2 Método propuesto.
Debido a la imposibilidad de incluir en esta me^  
moria un câlculo riguroso mediante el métodc de Westlieimer- 
-Hendrickson-Wibery (13) (l4) debido a la comple j idad del si_s 
teraa, hemos estimado las energias de interacciôn présentes 
en cada confôrmero(^'-^^(Figuras 6 y 7) por identificacion 
o comparaciôn con los datos bibliogrâficos existantes pa­
ra un modelo razonablernente parecido.
Hemos utilizado como modelo la conformacion ai­
lla de los sistemas ciclohexanicos > toda vez que la distri. 
bue ion espacial de los enlaces correspondientes a très car 
bonos de los seis que integran el esqueleto cîclico del 
sistema es idéntica a la de los sistemas propânicos en cor; 
formaciôn perfeclamente alternada (Figuras 4 y 3) por lo 
que las interacciones estéricas 1,3-paralelas présentés en 
dichos sistemas son analogas a las interacciones 1,3-sin- 
-axiales de los sistemas ciclohexânicos.
Por otra parte, tenemos que tener en cuenta que 
la interacciôn 1,2-sesgada del grupo terbutilo con cual­
quier otro âtomo o grupo X es équivalente a la interac - 
ciôn 1,3-paralela (Me-X), tal como puede apreciarse en la
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F igura 8.
Me
Me
Figura 8,
1 0 8
2*3 Eleccion de los valores de las energias de interac - 
cion.
Las interacciones (X — H)_ _ , . , $ que se1,3-sin-axial ^
presentan en los sistemas ciclohexanicos se determinan por 
medida de la variacion de energia libre del equilibrio r^ 
presentado en la Figura 9 » siendo:
K =
(X)
= e RT / ! /
F iguia 9*
^e admite que el termino energético A  G° , co- 
nocido con el nombre de energia libre conformaciona1 del 
grupo X , représenta la suma de dos interacciones estori
(*) Norrna linen ce , G °  e s t a  r e f e r i d a  a l a s  c o n d i c  i o n e s
s t a n d a r d  de presj.on y t e m p e r a t u r a  ( 1 a t m . ,  2 5 - G ) ,
cas (X — H)_ _ , _ , présentes en X y que no se pre1,3-paralelas ^ a
sentan en X , es decir: e
(X H)i|3_sin-axial ~ 2
En consecuencia, la determinacion experimental 
de la constante de equilibrio perraite calcular la diferen 
cia de energia libre entre ambas conformaciones, A , 
con lo que se puede conocer la energia de interacciôn es- 
térica 1 ,3-sin-axial entre el âtomo X y un âtomo de.hidro 
geno.
En la Tabla 3 se recogen las distintas interac­
ciones estéricas 1,3-paralelas que se presentan en los con 
fôrmeros 3-12 (Figura 5 y 6), excepto las que présenta el 
grupo terbutilo con el resto de la molécula*, junto con su 
equivalencia energética y las referencias bibliogrâficas 
correspondientes a las interacciones 1,3-sin-axiales equi. 
valentes•
(*) La estimaciôn del contenido energético de las inte - 
raceiones del grupo terbutilo se describe especIfica 
mente mas adelante.
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TABLA 3
Interacciones 
1 ,3-paralelas
Valores estimados 
(kcal/mol) Referencias
(Ph - H ) 1,50 t 0,05 17
(Me — H ) 0,85 - 0,05 17
(OH - H ) ^ 0,30 î 0,05 17
(Ph-OH)*'^ 3,1 —
(Ph - P h )^ 5,3 —
El valor de la energia conformacional del grupo hi - 
droxilo depende del disolvente y de la concentracion. El 
valor que hemos recogido, se dériva de los datos para
en disolventes aprôticos, deterrainados por Chiur- 
doglu (0,13 M/CCl^) (15) y Eliel (0,20 )(l6), y,
en sentido estricto, vâlidos unicamente para las condi - 
clones expérimentales de diluciôn y disolvente bajo las 
que ha sido determinado.
Los valores niinimos recogidos han sido estimados con
la régla empirica (X — Y) . . 0,8? ( éA G° + A  G° ) ,1,3-sin-axial X i
enunciada por F, Fernandez y H. Pérez Ossorio (il).
J. 1 J.
2.4. Estimaciôn de las energias libres conformacionales.
Para estimar el contenido de energia libre de 
un conformera dado, hemos supuesto validas las siguien - 
tes premisas;
a) Que se cumple el principio de aditividad de las 
energias de interacciôn. Esta aproximaciôn es razonable 
(l,pp 53-54) ya que ha sido comprobada experimentalmente 
su validez en los sistemas c ic lohexânic os 1 , 4-disus t itui. 
dos (l8)(19)(20); la diferencia entre 'el valor experimen 
tal y el valor calculado por aplicaciôn del principio de 
aditividad es un poco mayor en el caso de los derivados 
1 , 3-disus t ituidos ( I8 ) ( .19 ) ( 21 ) y mue ho mayor en los sis­
temas c ic 1 ohexânicos 1, 2-disus t i t uidos (3.8). Todos estos 
datos parecen indicar que el. principio de aditividad se 
cumple tanto peor cuanto mayor es el apihamiento estéri- 
co del sistema.
En nues tro caso, nos parece razonable la apl.icfi 
ciôn del principio de aditividad porque en aquellos con - 
fôrmeros en los que se présenta mas de una interacciôn
1,3-pnralela los grupos se encuentran situados a dist in­
to lado del piano definido por los enlaces C1-C2 y C2-C3 , 
y en oposiciones opuestas, (conformeros , (^ ) y
) por lo que el apinarniento estérico no es muy acusado 
o bien se encuentran al mismo lado del piano definido por 
los dos enlaces C-H del grupo met îleno dos de los très gru
pos que interacciorxan (conformeros y )
y aunque esta situacion supone un mayor apinarniento esté­
rico, como se trata de los conformeros con mayor conteni­
do energético, el error cometido al aplicar el principio 
de aditividad es despreciable, ya que dichos conformeros 
no participan, practicamente, en el equilibrio conformacio 
n al.
b) Variacion practicamente nula con la temperatura de 
las energias libres de interacciôn estérica 1,3-sin-axia- 
les. Estas se determinan, habitualmente, a la temperatura 
ambiante de 25QC; a nosotros nos interesaba aplicarlas pa 
ra conocer la distribuciôn conformacional a 30&C (tempera 
tura a la que habian sido registrados los espectrcs de 
RMN); ahora bien, para aquellos casos en que estâ descri- 
to el valor del components entrôpico de una energia libre 
conformacional en sistemas ciclohexânicos (22,23,24), una 
variaciôn de - 3 supone una variaciôn inferior a - 0 ,03.6 
kcal/mol, totalmente despreciable frente a la indetermina 
ciôn con que admitimos los valores de las distintas ener­
gias libres conformacionales,
Por lo tanto, la suma de las energias libres C£ 
rrespondientes a las interacciones estéricas 1 ,3-parale - 
las que se presentan en cada confôrmoro expresarâ el con­
tenido energético total de cada uno do ellos, respecte a 
un mismo nivel de referencia, correspondiente a una estruc^ 
tura hipotética que no presentara ninguna interacc ion.
J. J. o
Las interacciones estéricas del grupo terbutilo 
con el resto de la molecula las hemos explicitado en cada 
caso (Figura 10) teniendo en cuenta el desarrollo espa - 
cial del mismo y las hemos asimilado a interacciones 1,3-pa 
ralelas entre grupos.
Me
r:
Cl
R
Me
C4
C3
C2
Me
dispos ic ion espacial relativa 
del grupo terl^tilo en los con 
fôrmeros (l^ y (Q) .
...Cl
R,
/
C2
Me
H
©
-ca
A
-CU
I
Me
disposicion espacial relativa 
del grupo terbutilo en los con 
fôrmeros y .
'^2''
R,
'C2
Me
/
Me
Me
disposicion espacial relativa del grupo 
terbutilo en los confôîmoros (Î) , (3) , ,
@  @  y
Figura 10.
En la Tabla 4 hemos recogido las repuis iones e£ 
téricas del grupo terbutilo présentes en la disposicion de 
tipo K,
TABLA 4
RopuXsiones estéricas del grupo terbutilo présentes en la 
disposicion del tipo K(l'igurn 10).
Int eracc iones 
1 , 3-poru1clas 
présentes*
[(C4-Me) ** (Cl-C2)j + ^(Cl-H^) *- (C3-C4)] + ^(C4-Me) ** (C2-H)]
Conformeros en loi 
que es tan présentés ® 0 0
Naturaleza 
sust i tuyentcs
“l
H Ph OH
Ph CH H
"3 OH H Ph
(*) En es ta Tabla y on los slguicntes se indiccn explicitamente, para mayor clarldad les
enlaces paralolos que correspondon a loa grupos (atomes) que interaccionan.
1 1 b
En la Tabla 5 han sido resehadas las repulsiones 
estéricas del grupo terbutilo présentes en la disposicion 
del tipo L .
TADLA 5
Repulslonea oatérlcaa Uel grupo terbutilo presentea en la 
diaposiciôn del tipo L (Figura 10).
Interucc iones 
1,3-paralelas
f(C'i-Me) (Cl-C2)| ♦ 1 (Cl-iy) ~  (C3-C'i)| + |(C4-M«) —  (C2-H)|
Conformeros en los 
quo sc presentan ® © ©
Naturaleza 
sust ituycntcs
"l H Ph OH
«2 Ph OH K
OH H Ph
Einalmente, las interacciones estéricas debidas 
al grupo terbutilo en la disposicion del tipo M (Figura 9) 
corresponde!! a dos repulsiones estéricas (C4 — Me ) (C2“ H)
équivalentes a dos interacciones 1,3-paralelas
( C 4 — Me ) (C1 -“ C2)| 1,La repulsion estérica 
hemos asimilado, en una primera aproximaciôn, a una inte - 
raccion 1 , ji-paralela (Me^^Me) cuyo contenido energético es
ta descrito como 3i7 kcal/mol (17)*
La interacciôn del tipo |(C1-R^) (C3-C4)
1 ,3 *
(ci-R^) ^  (C3-C4)  ^ _ depende de la naturaleza de
_ _ por lo que, en una primera aproxi-1,3
Rj^(o ) . t>i el âtomo de R^ ( o R^) por el que se encuentra
unido al Cl es un âtomo de carbono, el valor de let inte -
racciôn debe ser igual o superior a la interacciôn 
(C4-Me) (C1-C2)
maciôn, le hemos asimilado el valor mînimo correspondien­
te a una interacciôn (Me**Me ), - , , .1,3-paralela
En el caso de que se trate de un âtomo de oxige^
no su estimaciôn es mue ho rnâs dificil. Dado que, en sists.
mas ciclohexânicos, la interacciôn (Me^OH), _ , , ,en1,3-paralela'
disolventes aprôticos, corresponde a 2,0 kcal/mol (23,26),
el valor (Cl-0) (C3-C4) , „ se ha estimado como no me-
1,3 ------
nor de 2,5 kcal/mol. En todo caso, la i m p r e c i s i o n  que ll_e 
va consigo esta estimaciôn no supone demasiado problema 
ya que los confôrmeros que présentai tal interacciôn pre­
sentan también otras altamente inestabilisantes, por lo 
que la partie ipac iôn de los mismos en el equilibrio con­
formac ional es despreciable.
Si R^ (o R„ ) es un âtorno de hidrôgeno (confôrtnQ.
ros y la repuisiôn quoda reducida a una interac -
ciôn del tipo [(Cl-H) *»-* (C3-C4)l „ cuya estimaciôn la he
i J 1,3
mos realizado como sigue.
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Hemos e3.egido como sistema de referencia el 
equilibrio conformacional de las dos formas de silla del 
metilciclohexano (Figura 11) cuya diferencia de energia 
libre esta bien determinada como 1,7 kcal/mol (2?). En la 
propia figura hemos explicitado las interacciones 1,3-pa­
ralelas entre enlaces (C-C) y(C-H) en las que se podria 
desglosar la parte diferencial de la energia libre de ca­
da confôrmero.
H
a
o
‘Me
= G'
a G^ = 1,7 kcal/mol
+ 2 [(C-H)-(C-H)
+ 2 [(C-H)-(C-C) j ^ 
+ 2 f(C-H)-(C-H)
1.3 
3
1.3
+ 2 [(C-H) - (C-H)]^ , 
+ 2 [(C-H) - (C-H)]
J-, ^
+ 2 [(C-H) - (C-H)]  ^ ^
Figura 11.
De aquî, puede deducirse = 4 (C-H) (C-C)
- 4 (C-H) (C-H)
1,3
Jl,3 con lo queî
(C-C) (C-H)
1,3
(C-H) (C-H)] = 0,40 kcal/mol
J 1,3
/3/
Ahora bien, si tenemos en cuenta que el conteni
do energético de la interacciônL  [ ( C -H ) ♦♦ (C-H) es nu-
lo (1;pp 13-26), se deduce para la interacciôn
1,3 
(C-C)
kcal/mol.
un contenido energético aproximado de 0,40
De acuerdo con lo expuesto anteriormente, hemos 
recogido en las Tablas 6 y 7 las interacciones 1,3-paral^ 
las présentes en los conf ôrmeros de los isômeros eritro y 
treo considérados en las Figuras 6 •
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TABLA 6
Estiinaclôn de las energias libres conformaciouales 
del 'isomero eritro .
Conformera
Interacc iones 
1,3-paralelas^
Valorcs estimados 
(kcal/mol)
Energia libre . 
conformncional 
(kcal/mol)
1
(Me ^  H) + (Ph —  H ) 
+ (OH —  H) 0,85 + 1,50 + 0,30 2,65 - 0,15
2
f(C4-Me) (C1-C2)] + 
+ [(Cl-0) —  (C3-C4)j >  3,7 + >  2,5 > 6 , 2
3 (Me H) + (Ph Ph) 0 ,8 5 + > 5 , 2 :>6,03
4
(Ph«-H)+ [(C-C) (C-H)] 
+ [(di-Me) (C1-C2)] 1,50 + 0 ,4o + 3 ,70 > 5 , 6 0
5
(Me H ) + (Ph ■*-* H ) + 
+ (Ph OH)
0,85 + 1,50 + 
+ > 3,1 > 5,45
6
(0H-> H)+ [(C-C) (C-C)j 
+ [(C4-Me) (C1-C2)] 0,30 +>3,7 +>3,7 >7,7
Todos los confôrmcios presentaii, ademâs de las resenadas, una interaccioii
estérica ( C^-Me )-~ (C2-H) , y dos interacc ioncs (Ph-*H), _ eqiiivalen-
i Jl,j i,p-paralela
tes a las interaccionos 1,2-sesgadas (Ph-Me) que provienen del desarrollo espa- 
cial del grupo terbutilo. Al ser comuries a todos ellos, su consideracion no in- 
fluye en la dis tr ibuc ion c onf ormac ional..
120
TABLA 7
Estiraaciôn de las energias libres conformacionales 
del isomero treo.
Conf ôrmero
Interacciones 
1,3-paralelas^
Valores estimados 
(kcal/mol)
linergia libre 
conformac ional 
(kcal/mol)
7 (Me - H) + (Ph - OH) 0,85 + >  3.1 >3,95
6
(H - 0H)+ [(C-C) - (C-H)J 
+ [(C'i-Me) - (C1-C2)J
0,30 + 0,40 + 
+ >3,7
> 4 . 4 0
9 (Me - H) + 2(Ph “ H) 0,85 + 1,50 + 1,50 3,85 - 0,15
10
|(C4-Me) - (C1-C2)] +
+ [(C5-C4) - (Cl-C(Ar) )j
>3,7 +>3:7 >7,4
11
(Me - H) + (Ph - Ph) + 
+ (H - OH)
0,85 + >5,2 + 0,30 >  ^ ^ 5
12
[(C4-Me) - (C1-C2)] + 
+ [(Cl-0) - (C3-C4)j
>3,7 +>2,5 > 6 , 2
Ver pie de la tabla 6
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Puede comprobarse ahora que la aplicacion de es­
tes mismos criterios al compute de la energia libre confer 
macienal de aquelles conformeres cerrespondientes a la con 
fermacion IIIA del sistema retacional C1-C2 (Figura 1), hu 
biera conducide a valeres excesivamente grandes.
En las Tablas 8 y 9 se indica el centenide de 
energia libre de les très conformeres de mener centenide 
energétice de les diastereômeres eritre y tree, respecti- 
vamente.
TABLA 8
Energias libres de les conformeres de mener centenide 
energetico del isomero eritro.
Conf ôrmero Energia libre conformacional (kcal/mol)
2,65 - 0,15
© ^ 5 , 6 0
© >  5 ^ '‘5
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TABLA 9
Energias libres de los confôrmeros de menor contenido 
energético del isomero treo.
Confôrmero
Energia libre 
conformacional(kcal/mol)
5,95
>  4,40
3,85 - 0,15
2e5» Estimacion de las poblaciones conformacionales•
El calculo de las poblaciones conformacionales 
para cada diastereômero résulta inmediato ya queî
N. =
exp(-G^/RT)
[ exp(-G /RT)
/V
siendo la poblaciôn conformacional del confôrmero i , 
expresada como fracciôn molar.
En la Tabla 10 se presentan los valores de las 
poblaciones conformacionales para cada diastereômero, in- 
troduciendo los valores de las energias 1ibres conforma •
ciona3.es (Tablas 8 y 9) en la ecuaciôn /4/. Se han calcu- 
lado, asimismo, los intervalos probables de variaciôn de 
taies poblaciones, en f une ion de la Inde terniinac ion admi- 
tida para los valores de dichas energias*, combinando de 
todas las maneras posibles los valores mâximos y mînimos 
de estas.
TABLA 10
Poblaciones conformacionales estimadas para los 
isômeros eritro y treo.
Biastereômero Conf ôrmero Ni(valor medio)
ERITRO
© 0,989 - 0,010
© 0,005 " 0,004
© 0,006 i 0,005
TREO
© 0,260 i 0,160
0,140 t 0,110
0,600 t 0,220
( “) Las energias para 3 as que solo henios podido estiniar 
un valor mlnirno heinos admitido una variaciôn de 
1 kcal/mol.
2.6. Conclus!iones.
El isomero eritro se présenta, prâcticamente, en 
una ûnica conformaciôn ( ;  Figura 6), mientras que el 
isomero treo esta constituido por una mezcla de très con­
fôrmeros en cantidades comparables ( ; Figu­
ra 7).
Esta conclusiôn esta basada en los valores mini -
raos estimados para las interacciones (Ph-OH), _  ^ _^ 1,3-paralela
y las correspondientes al grupo terbutilo. Debe entender- 
s e , por lo tanto, que para valores superiores de las rais- 
m as, disminuirân las poblaciones de los confôrmeros y
, y aumentara la del confôrmero .
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3 . ANALISIS CONFORMACIONAL Y PROPIEDADES ESPECTROSCOPI- 
CAS DE RMN.
La aplicacion de la tecnica de RMN en el estudio 
del analisis conformacional permite resolver el problema 
de la asignacion de configuraciones relativas, por anali­
sis de las constantes de acoplamiento vecinales de cada 
uno de los isomeros, Para ello se utiliza la relacion que 
existe entre el paramétré protônico observado en un isôm^ 
ro y el valor del mismo en cada uno de los confôrmeros que 
partie ipan en el equilibrio conf ormcicional de dicha, isômj? 
r o , a través de la ecuaciôn /5/» deducida independiente - 
mente por Winstein y Holness (28) y Eliel y Luckach (29).
P ,  ^ = Z N .  . P. /5/observado . 1 11
en la que P^ es el paramétré magnético protônico indivi - 
dualizado — desplazamiento quîmico, constante de acopla - 
miento, etc.— para el confôrmero i ; N^, la poblaciôn con 
formacional, expresada corne fracciôn molar, del confôrme­
ro i y P , - es el valor experimental registrado pa-observado ^ o i
ra el paramétré magnético protônico correspondiente.
La aplicacion de la ecuaciôn /5/ es correcta 
siempre que se cumplan dos requisites fondamentales:
a) La velocidad de intorcambio de unos confôrmeros en 
otros debe ser considerablemente superior a la velocidad
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con que transcurre el fenomeno sobre el que se asienta la 
espectroscopia de RMN.
b) El tiempo de transicion entre los confôrmeros tiene 
que ser pequeno comparado con el tiempo de residencia de 
cada confôrmero.
En nuestro cas o hemos registrado los espec tros 
de ambos diastereômeros a la temperatura de 303® K ; ahora 
bien, es un hecho cornprobadc que en el caso de sistemas 
aciclicos perhalogenados es necesario trabajar a 263® K. , 
(30) (31) para poder apreciar en el espectro las sehales
individuales de cada confôrmero, por lo que la temperatu- 
ra de trabajo asegura el cumplimiento de las dos limita - 
c iones indicadas.
3.1. Analisis de los espec tros.
3.1.1. Condiciones de registre.
Los espec tros de RMN de ambos diastereômeros se 
registraron en un espectrômetro de 100 MHz de alta résolu 
ciôn Varian, modelo XL-100". Se emplearon disoluciones al 
13% p/v (0,56 M) en COCl^5 mantenidas a 303®K y con tetra 
met ils ilano al I/o como referencia interna.
( *) Agradecemos al Dr. D . Antonio Alcmany el regis tro de 
dichos espec tros.
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3*1.2. Analisis de los espectros,
«im — * m m  m m  » m  mmm
En la figura 12 se recogen los confôrmeros sig^ 
nificativos de los diastereômeros eritro y treo del 1,3-d^ 
fenil-4,4-dimetil-pentanol-l, de acuerdo con los résulta- 
dos del analisis conformacional llevado a cabo a partircW 
las energias de interacc iôn (secciôn 2.3 ), as i como
la nomenclatura empleada de aqui en adelante para desig - 
nar los distintos atomos de hidrôgeno y de carbono que con^ 
tituyen la cadena al if at ica, salvo los que i n t e g r a n d  ter
butilo• OH H. Du^
Ph - Cl - C2 - C3 - Ph
H. H H.
H , Ha c
Ph Bu
OHH
ERITRO
Bu^ PhPh Ph HO
Bu^ H. PhPh H H.H OH H, Phû H OH ba
TREO 
Figura 12
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En la Tabla 11 hemos recogid'o 16s parâmetros mag 
néticos protônicos — desplazamientos quiraicos (escala <S ) y 
constantes de acoplamiento— de los isômerosa y 6 del 1,3- 
-dif enil-4,4-dimetil-pentanol-1•
TaDLA 11
Parâmotros magnéticos protônicos de los isômeros a y 6 
ciel l,3-difenil-'l,'l-diri<;tll-pcntanol-l.
Desplazamientos Isomero a Isomero 6 Conytantes de Isomero a Isomero B
qulmlcos Ô ( ppm ) Q ( ppm ) acoplamiento
"1 <1,1908-0,0003 4,1757-0,0004 ■’13
-0,20-0,0'! 0,00
"3
2.7956-0,0005 1,9167-0,0005 '*12
10,6210,07 4 ,70lo,ü3
"2 2,065810,0005 2.5128lü,0007 '’12' 2,29-0,06 9,9710,03
1,972'i1o ,0005 2,1672-0,0006 5,0510,07 12,5010,09
-C(Cllj) j 0,286 1 0,002 0,775 1 0,002
•^ 32' 12,4610,07 2,74lo,10
-Ph 7,200 1 0,002 7,129 - 0,002* ■'22'
-14,2510,07 -15,0710,07
-0!l 1,720 1 0,002 1,862 1 0,002
- - -
(* ) El dcsplazauiciito nnlinico tabulado c orrespondiente a los diez protonos aror.âticos 
del isomero g so rofiero ai ceiitro del nultiplote complejo que originan entre 
7,398 y 6,860 ppm.
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La asignacion de protones a grupos de llneas es 
inmediata, si se tiene en cuenta el numéro y la electrone^ 
gatividad de los sustituyentes de los carbonos 1 y 3 (es 
decir, = Ha , = H^ ) salvo la doble a11 e m a  t iva de as i^
nacion de los protones metilénicos £ y d ( es decir, para 
cada isomero = H^ y H^ j = H ^ , , o bien H^ = H^' y H^ = H^ ) . 
Este problema se resuelve simultâneamente al de la asigna 
ciôn de configuraciones a los isômeros (secciôn 3*2.6 ),
Los parametros mâgneticos protônicos de mayor
interés para realizar la asignaciôn de configuraciones son
las constantes de acoplamiento vecinales de los protones
unidos a los carbonos 1. *2 >' ^  (Figura l2 )• No se han con
siderado los acoplamientos de los protones aromaticos con
sus protones bencllicos correspondientes y los del proton
hidroxilico (los acoplamientos de este ultimo no se obser
van) por lo que queda un sistema de cuatro spines del t i -
po ABCD, para cuya r ésolue iôn se llevô a cabo un analis is
complete con ayuda de los prograraas NMRIT'*y NMREN* (32),
empleando como dates las freciiencias de las llneas d.e los
agrupamientos correspondientes a los protones H^,H^,H^ y
H, de cada isomero. d
( ") En colaboracion con el Dr. L). Manuel Rico Sarompas, 
Investigador del Iiistituto de qulmica Flsica Rocasp 
la no del C.S.I„C, y Jefe del Servie io de Kspectros- 
copia do RMN de la Facultad de Cieiicias, Univers ida d 
Lomplutcnse, Madrid.
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En las Tablas 12 y 13 se recogen las frecuencias 
expérimentales del agrupamiento ABCD y las frecuencias cajL 
culadas, junto con la desviaciôn absoluta entre las fre - 
cuencias calculadas y observadas para los isômeros a y B 
del l,3-difenil-4,4-dimetil-pentanol-1.
TABLA 12
Frecucnciaa obaorvndaa y cnlculaclaa del aistema ABCD 
para el is6mcro a .
Oesvinc iôn 
abscluta (Hz)
Frccuoiic las 
experimontalea (llz)
Frecuenc iaa 
calculadas (llz)
Protones
0,02
182,10182,10 0,00
0,08192,68
0,06196,16
0,15
202,08 0,12202,20
202,18202,20
205,40
0,10
0,04
210,31
219,62219,60 0,02
0,01223,90
260,08
0,08
0,16
0,11
283,42
187,68 0,22
398,81
0,11
0,07
0,06
0,05
17
TABLA 13
Procuonclns obsorvadas y cnlciiladus dol aistuma ABCD 
para el ia6i»uro 6 .
Desviac iôn 
abaoluta (Hz)
Precu«nc iaa 
oxporimontalca (il*)
Frocuoncias 
calculadas (llz)
Protones
0,02
182,10 182,10 0,00
192,68 0,08
0,06
196,25 0,15
202,08 0,12
0,02202,20
0,07
0,10
0,02
210,31
219,60 0,02
0,01
260,08
0,10
0,08
276,60 0,02
0,20
282,10 0,12
0,05
87,72 0,02
0,20
412,80 0,11
0,07
4l6,44 0,06
0,21
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El error cometido en la medida de las frecuen - 
cias ha s ido estimado en - 0,2 Hz y la desviaciôn maxima 
absoluta entre las frecuencias observadas y calculadas fue, 
en el caso del isomero ot de 0,23 Hz y la desviaciôn media 
de 0,08 Hz, mientras que para el isômero 3 fueron, respec^ 
tivamente, de 0,21 Hz y 0 ,0B Hz.
3.2. Determinaciôn de las poblaciones conformacionales y
asignaciôn de las configuraciones relativas a par - 
tir de las constantes de acoplamiento vecinales.
3.2.1. Aspectos previos.
Como ya hemos indicado anteriormente (secciôn 
2 ) vamos a considerar las conformaciones alternadas
entre las que existe un equilibrio de interconvcrsion ra­
pide por lo que es factible la utilizaciôn de la ecuaciôn 
/5/ q ue, aplicada a las constantes de acoplamiento vecina 
les, se transforma en la ecuaciôn /5a/ :
J , , =)n.j° . ,observada ^ 1 1  /5a/
en la que J . es la constante de acoplamiento oxpeobservada ^  ^—
rimental; N^, la poblaciôn, expresada corao fracciôn molar, 
de un confôrmero dado, i, y J° , la constante de acoplamien 
to correspondiente a dieho confôrmero.
En principio, si dispusiéramos de valores de ga
rantla para las , el numéro de poblaciones confoimacio-
nales, , que podrlan ser determinadas vendrla limitado
ûnicamente por el numéro de las J . . que pudieran ^ observada ^
medirse. Es decir, puesto que para cada diastereômero exi^
ten cuatro J , , vecinales — cuya dependencia con el------- observada ' ^
desdobiamiento conformacional se puede cxplicitar — cabe 
plantear cuatro ecuaciones del tipo /5a/, que unidas a la 
c ondic iôn:
? N i  = 1 /6/
constituyen un sistema de cinc o ecuac iones 1inealment o in 
dependientes, y c inco serra el numéro maximo de poblacio­
nes calculable a partir de las J , vecinales.observada
En la practica, s in embargo, no se dispone de 
la s constantes de acoplamiento de cada confôrmero por lo 
que se bac e necesario estimarlas por comparaciôn de cada 
confôrmero con coinpuestos modelo o se han de évaluai* a par 
tir de las depend en c ias , dcterminadas empiric a monte , de le-s 
constantes de acoplaj.iiento vecinales con ] os angulos die - 
dros — relac iôn de Karplus — electronegatividad de los sus
t ituyentes y orien tac iôn de los mismos.
Las e t a p a s que se han seguido para resolver el
prob1cma planteado han sido las s igulentes :
a) Hemos considerado que lac c ons tantes de acoplamien
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to vecinales de un sistema retacional determinado, por 
ejemplo C1-C2, no dependen de la configuraciôn del carbo­
no exterior al mismo, por ejemplo C3« Esta aprbximaciôn 
nos parece correcta debido a que el efecto correspondien­
te , de existir, debe ser pequeno y, en todo caso, no se 
dispone de correlac iones de garant ra para poder evaluarlo,
b) Hemos considerado que las constantes de acoplamien 
to antiperiplanares* no dependen de la orientaciôn del sus 
tituyente electronegative del carbono asimetrico respecte 
del protôn que se encuentra acoplado. Para el fragmente 
C1-C2 hemos elegido como constantes de acoplamiento mode­
lo las constantes de acoplamiento expérimentales corres - 
pondientes a dicho sistema rotac ional del isômero que las 
présenta mas extremes (habida cuenta de que el analisis 
conformacional previo indicaba que uno de los isômeros s^ 
rra monoc onf ormac ional/•*. Para el fragmente C2-C3 hemos
(*) Se definen como constantes de acoplamiento sinclina
les, las que se correspond en con angulos di^
dros H-C-C-H de 6GQC, y como constantes de acoplamien 
to antiperiplanares las que se correspondon con angu 
los diedros H-C-C-H de l8üQ,
(* *) Esto en realidad, équivale ya a introducir una asig­
naciôn configuracional para los dos isomeros. No ob^
tante, para es tar seguros de la objetividad del meto
do homos hecho unos calculos para1elos, eligiendo las 
constantes de modelos bibliograficos rigidos razona- 
blemente parecidos a nues tros confôrmeros, Sigu.iendo 
el me todo que describimos e introduciendo tales valoi 
res bib1iograficos se llega a la misma asignacion con 
figuracional, y a va lores do las poblaciones confor­
mac ionale s (sistema rotac ional C 1-C2: confôrmeros 1 ,
(7) y (8) (33) (34) ; confôrmero (9) (35t pag. l44 ) ; sis. 
tema rotac ional C2-C3: confôrmero (8^  (33) )-imilares.
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estimado las constantes de acoplamiento sinclinai "y ant^ 
periplanar” a partir de modelos bibliograficos rigidos e^ 
tructuralmente parecidos.
c) Una vez elegidas las constantes de ac oplamiento sin 
clinal y antiperiplanares modelo de cada sistema rotacio- 
nal, hemos pasado a calcular las poblaciones conf ormac io­
nales y las constantes de acoplamiento s inclinales modelo,
jOS
i , para las dos posibles asignaciones de la configura-
cion relativa eritro y treo, considerando, para cada asi^
nac ion configuracional, la doble posibilidad de asignacion
de los dos protones metilénicos H y H ,.c d
d) Finalmente, hemos basado la asignaciôn de configu- 
raciones y, por lo tanto, la ident if icac iôn de los proto­
nes metilénicos, en la coherencia de los resultados obte- 
nidos para las poblaciones conformacionales y constantes 
de acoplamiento sinclinales modelo de ambos isômeros, de- 
sechando las combinaciones para las que se obtenian valo­
res carentes de sentido fîsico.
3 .2.2. Definiciôn de las constantes de acoplamiento veci 
na^e^ mode3^ 0j;_
De acuerdo con la relac iôn /?/, anunciada per
Karplus (36) para calcular la constante de acoplamiento
vecinal J en un sistema del tipoxy ^
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en f une ion del angulo diedro c|) , definido por los enlacesxy
H -Cl y H - C2: 
y X
J = Acos (f) - Beos6 + Cxy xy xy /!/
siendo
|a| > |b I I c  I
las constantes de acoplamiento vecinales antiperiplanares, 
= 180Q , son raayores que las constantes de acoplamien
xy
to vecinales sinclinales, = 60C , por lo que, en todo
xy
,os , ,oacaso, sera mayor que .
Un segundo factor que influye dec isivamente en 
la magnitud de las constantes de acoplamiento vecinales 
es la electronegatividad de los sustituyentes, ya que ha 
sido es tablée ido experimentalmente (55;pp« 53) (36) que las 
constantes de acoplamiento vecinales, tanto sinclinales co 
mo antiperiplanares, disminuyen al aumentar la elec trone­
gat ividad de un sustituyente o el numéro de sustituyentes 
electronegativos. Ahora bien, la influencia de un sustitu 
yente dado sobre una constante de acoplamiento sinelinal 
determinada no depend e solo de su electronegatividad sino 
también de su orientaciôn respecte a los protones que se
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encuentran acoplados, ya que la constante de acoplamiento 
vecinal sinclinal es menor cuando el sustituyente electro^ 
negativo R esta en disposiciôn antiperiplanar respecte de 
cualquiera de los protones acoplados (situac ion (I); F igu 
ra 13) que, cuando se encuentran en una orientaciôn sin - 
clinal (situacion (II); Figura 13)*
[ 11]
xy ^ I '^xy
II
Figura 13.
Por lo tanto, las constantes de acoplamiento ve, 
cinales sinclinales y antiperiplanares del sistema rotac io^  
nal C1-C2 seran menores que las constantes de acoplamien­
to homôlogas del sistema rotac ional C2-C3 ya que tenemos 
un grupo fenilo y un grupo hidroxilo unidos al Cl, mien - 
tras que el C3 tiene como unico sustituyente electronega- 
tivo un grupo fenilo. Asimismo, para un sistema ro tac io - 
nal dado, la constante de acoplamiento vecinal sinclinal 
menor sera aquella que corresponda a una disposiciôn espa^ 
cial en la que un sustituyente elec tronegativo esté en una
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disposiciôn antiperiplanar respecte a uno de los protones 
que se acoplan.
Para el sistema rotac ional C1-C2 se presentan 
dos disposiciones espac iales dis tintas III y IV, las cua- 
les se han indicado en la Figura l4. Para este sistema ro 
tac ional la influencia del grupo hidroxilo sera mueho mas 
acusada que la del grupo fenilo, debido a la mayor elec - 
tronegatividad del grupo hidroxilo, por lo que la constan 
te de acoplamiento vecinal sinclinal correspondiente a la 
disposiciôn III, ( C2^* sera menor que la constante de 
acoplamiento sinclinal vecinal correspondiente a la dispo 
s ic iôn IV, ( C2 *^ GS decir :
Ph
Hd
H ÜHa
-C3-
III
OH
H
d
Ph
-03-
\
IV
confôrmeros (T) , (J) y confôrmero @
Figura l4.
140
siendo ( menor que
Las constantes de acoplamiento vecinales antipe^ 
riplanares deben ser prâcticamente iguales ya que el efec^ 
to de orientaciôn del sustituyente electronegative debe 
ser pequeno y no se dispone de correlac iones de garantla 
para poder tenerlo en cuenta; no obstante, para clarifi- 
car el método vamos a emplear una notaciôn distinta para 
las dos constantes antiperiplanares posibles.
Anâlogamente, para el sistema rotac ional C2-C5 se presen­
tan dos disposic iones espac iales (V y VI; Figura 15) en 
fune iôn de la orientaciôn del grupo fenilo, para las que 
se piieden définir dos constantes de acoplamiento vecina­
les sinclinales distintas, ( y ( ,  y dos
constantes de acoplamiento vecinales ant iperiplanares prâjC 
ticamente iguales, ^*^^2-03^ V ^'^C2-C3^ ' '
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ERITRO
TREO
Bu
H
c
PhH,
b
IV
confôrmero (X)
Bu^ Ph
"c-r:y""d «c-r;
Ph^
A :r «b Hb-"
-Cl-1 — Cl— 1
V
confôrmeros ®  y ®
VI
confôrmero
Figura 15•
< - ^ b c h  = = •^’b d > 9  = <''c L c 3>
('^bc^8
(jO® )' 
C2-C3^
< \ d > 8 «■’c L c , ) '
siendo ( menor que ( 0 3 ^ *
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Sistema rotac ional C1-C2.
Conformeros ®  , ©  y @  
Modelo definido.
Ph
H
d
H OHa
= (-'ad»! = ‘■’ad>7 = ^''ad>8
(-'cLcz) = <-^ac>l '(-^ac)? = <'’ac>8
Confôrmero
Modelo definido.
OH
H
d
Ph
(•»CÎ-C2>'= ( - ^ a c S
<^c L c 2>'= (-^ad^
Modelos bibliograficos.
«wm» rnmm mamm mmb mmt» amam A a  mamm #m»
OH
xy
12
= 5H.
drostan-11- -ol
( 35 » p a g.144 )
OH
J = 4H 
xy z
H
y
H
X
J = IIH xz z
2 -d^-4 , 4-dirne t il
-colestan-3 -ol 
(351p a g . 14 4)
OH
2 -d^-4,4-dimetil
-colestan-3 -ol 
(33,pag. 144)
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Como ya hemos indicado y justificado anteriormen. 
te, hemos elegido como constantes de acoplamiento modelo 
del sistema rotac ional C1-C2 las constantes de acoplamien 
to expérimentales extremes de dicho fragmento, es decir, 
*^^ 01-02  ^ “ 2,29 Hz y ('^ ^1-02  ^ ** 10,62 Hz.
Sistema rotac ional C2-C3.
Para el fragmento C2-C3 hemos estimado los valo 
res probables de las constantes de acoplamiento vecjinales 
modelo por comparaciôn de una de las disposiciones espa - 
ciales de dicho sistema rotac ional con los valores descr^ 
tos en la bibliografla para molecules rlgidas que son, en 
parte, es true tural y geornétrieamente similares.
Confôrmero (d).
Modelo definido.
Ph
He
H, Eub
Cl
Modelos bibliograficos.
JPh
^'^C2-C3^'= ('^bc^8
^'^C2-C3^ ^'^bd^8
H
y
H CH
X
xy
xz
3.5
12,8 H
Ph
CH,
■'xy = 5,5 
J = 12,6xz
2,2-dime t i1-4-fe n i1- 
- -valerolactona (33)
5,3-dimcti1-3-fenil-
- - v a J e r o i a c t o n a  (33)
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Por lo tanto, hemos estimado la constante de acoplamien-
to vecinal sinclinal modèle como (JosC2-C3^'= 3,5 - 0,5 Hz.
La constante de acoplamiento antiperiplanar correspondien 
te, (Jç2 debe tener un valor proximo a 12,7 Hz, ha-
biendose considerado 12,7 - 0,3 Hz.
Conformera @  y (9) . 
Modelo definido.
Conformera Q .  
Modelo definido
Bu
Hc
H.b
-Cl-
(J
(J
os
C2-C3
oa
C2-C3
No hemos podido disponer de ningun modelo bi - 
bliografico comparable a los modelas definidos, lo cual 
no es nada extraho ya que el modelo bibliografico que mas 
se aproximarla para corisiderar la constante de acoplamien 
to sinclinal serla un sistema ciclohexanico con un fenilo 
en posicion axial, muy dificil de determiner en un siste­
ma conformacionalmente movil. Por otra parte, son muy es~ 
casos en la bibliografia los sistemas ciclohexanicos rig^ 
dos con un fenilo como sustituyente. No obstante, esto no
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constituye ningun problema debido a que no es necesario 
introducir la constante de acoplamiento sinclinal modelo 
de estos conformeras para llevar a cabo la asignaciôn de 
conf igurac iones.
En la Tabla l4 se recogen los valores estimados 
para las constantes de acoplamiento vecinales modelo de to 
dos los conformeras significatives de ambos isomeros.
TADLA 14
Valores estimados para las constantes de acoplamiento veci- 
nalos de los confôrmeros eignificativos do los diastore6mo- 
roa eritro y treo del 1 ,5"difenil-^,^-dimotil-pcntanol-1 •
s istcma 
rot Ac i on,, 1
C l  - C 2 C 2 - C 3
Ccnrormeros 0  . @  y ® (?) (ij . (J.! y (9^ l'a'
Constantes 
dcf ini da 3 j (^Cl-CZ^ ^'^Cl-C2^* (J23-C,) ('cS.C))'
Valore» 
•■timadc. (H^)
2,29-0,00 10.62I0.07 4 ,5:0,5 10.62I0.07 - 12.7I0.3 3,5-0.3 12,7:0,3
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3.2.3* An^l^si^s_d2 acoplamiento vecina
les expérimentales; asignaciôn de las configura - 
c^ i o ne^ s __r e^ l a t^va s
3.2.3*1» Discusiôn del procedimiento utilizado.
Para resolver el problema de la asignaciôn de 
configuraciones a los dos diastereômeros del 1,3-difenil*- 
-4,4-dimetil-pentanol-l, mediante el anâlisis de las con^ 
tantes de acoplamiento vecinales expérimentales se pueden 
seguir dos sistematicas dis tintas.
a) Emplear como datos las poblac iones conformacionales 
calculadas a partir de las energias de interacciôn (sec - 
ciôn 2.5 ) y todos los valores estimados para las cons -
tantes de acoplamiento s inc 1inales y antiperiplanares de 
los confôrmeros significativos de ambos diastereômeros 
(secciôn 3*2.2). La asignaciôn se haria por comparaciôn 
de las constantes calculadas con las constantes de acopla^ 
miento vecinales expérimentales.
Este método présenta dos 1imitaciones muy sign^
ficativas:
I) Es necesario introducir ocho valores de con^ 
tantes de acoplamiento modelo, y para aigunas de ellas no 
existir est imac iones suficientemente seguras,
II) Los valores de las poblac iones conformac io-
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nales calculados a partir de las energias de interacciôn 
pueden ser relativamente poco fiables,
b) Utilizar como datos las constantes expérimentales y 
cuatro valores de las constantes modelo, y calcular las po^  
blaciones conformacionales y los valores de las restantes 
constantes modelo, para comparer todos los valores calcu­
lados con los deducidos por analisis conformacional en fun 
ciôn de las energias de interacciôn y de est imac iones prjê 
vias, respectivamente.
Este método permite, a su vez, distintas posibi 
lidades segun sean las constantes modelo que se introduz- 
can como datos. De todas las maternâticamente posibles*, 
elegimos aquella que permite introducir las constantes mo^  
delo cuyo valor estimado nos parecla mas seguro, a saber:
' Cl_C2 ' C1-C2 ' C2-C3' »  ^ C2-C3  ^ •
3.2.4. Desarrollo matemâtico.
Las cuatro constantes de acoplamiento vecinales 
del diastereômero treo (Figura 9) se pueden expresar, de
(') No todas las combinaciones posibles de cuatro cons - 
tantes modelo resultari aptas para resolver el s is te- 
ma de eciiaciones. Alguna de ellas conducen a ecuacio 
ne s linealmente dependientes.
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acuerdo con la ecuacion / 5 a / , por las relaciones /8-9/ pa. 
ra el sistema rotacional C1-.C2 y /lO-ll/ para el sistema 
rotacional C2-C5.
<-^ac>T = /«/
(-'ad^T = ^<-'ad>7 " "'8<'^ad>8 + ^<-^ad>9
(-'bc^T = N^<'’bc>7 * *'8<''bc>8 +
en las que el subIndice T se refiere al isomero treo.
De acuerdo con la définie ion de- las constantes 
de acoplamiento vecinales modelo (secciôn 5.2,2) y la ex- 
presiôn /6/, las relaciones /8-II/ se transforman en las 
ecuac iones (12-15/.
(''ac^T = + ^9('"cLc2)' /^^Z
^•^ad^T “ (l-Hg) ZI3Z
'^*bc^ T ” '^’C2-C5^ * 8^^ '^ C2-C;^  Zl4Z
149
Ahora bien, segûn hemos admitido antes:
/jOa \ / yOa \#
 ^ Cl-C2^ *  ^ Cl-C2^ /16/
<-^cLc3 > " <-’c L c 3 >' /!?/
Por lo tanto, disponemos para cada sistema rota 
c ional, de un sistema de dos ecuac iones, /12-15/ y l4-l^/, 
y dos incognitas (  ^^  ^ Y ^^8 * ^ '^C2-C5^^*
Las soluc iones de dicho sistema de ecuac iones 
vienen expresadas por las ecuac iones /l3-2l/.
- ('’c L c 2 >
/18/
(J
os
C1-C2 )' =
^■^ad^T ■ ^•^Cl-C2^
<-’ c L c 2>
/ 1 9 /
N„ . (^bc^T - (-^02-03) 
o -----------------------
 ^ C2-C5  ^ ”  ^ C2-C5' /2C/
< ' 'c L c 3> =
(^bd*T y C 2-C5 C2-C5'l
)I ( ,oa ) (J, (C2-C5  ^r'bc T " ^"C2-C5'J
(J
os
C2-C5 ‘"^bc'x
/2I/
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3«2*3* Câl^cul^ de las poblac iones conf ormac ionales ^ de_ 
las constantes s inc1inales modelo.
El câlculo de las poblac iones conformacionales y 
de las constantes modelo no introducidas previamente 11e- 
va consigo la asignaciôn simultânea de las configuracio - 
nés y la de los protones metilénicos de ambos dias tereôme^ 
ros, asignaciôn esta ultima imposible de realizar "a prio_ 
ri" a la vista de los desplazaraientos qulmicos de ambos 
protones. Por lo tanto, se hace necesario considerar, pa­
ra cada asignaciôn configuracional, todas las posibilida- 
des résultantes de que uno de los protones aparezca a cam 
po mas alto que el otro o vieeversa, consideraciones que 
dan lugar a cuatro as ignac iones posibles recogidas en la 
Tabla 15•
TABLA 15
Entrada
ISOMERO
Asignaciôn 
conf igurac ional
Campo al que resuena
Hc «d
I treo bajo alto
II treo alto bajo
III eritro bajo alto
IV eritro alto bajo
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La siguiente etapa a realizar consiste en calcu 
lar, mediante las ecuaciones /l8-2l/, las poblac iones con 
formac ionales y constantes de acoplamiento modelo no in - 
troducidas, para cada una de las cuatro posibilidades de 
asignaciôn. Los resultados se expresan en las Tablas l6 y 
17 para los sistemas rotac ionales C1-C2 y C2-C5, respect^ 
vamente, correspondiendo sus entradas con las de la Ta - 
bla 15.
TABLA 16
As ignac iones posibles para el sistema rotacional C1-C2 •
Entrada
DATOS
Resultados
expérimentales empiric os
('"ac^T ^'^ad^T  ^ Cl-C2^ -^’c L c /
I 4,70 9,97 2,29 10,62 0,920 5,93
II 9.97 4,70 2,29 10,62 0,290 8,38
III 10,62 2,29 2,29 10,62 0,000 00
IV 2,29 10,62 2,29 10,62 1,000 2,29
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TABLA 17
Asignaciones posibles para el sistema rotacional C2-C3
Entrada
D A T O S
Resultados
expérimentales emplricos
'^’bd^T ^^C2-C3' %
I 12,30 2,74 3.5 12,7 0,040 2.33
II 2,74 12,30 3.5 12,7 1,080 17.7
III 3,03 12,46 3.5 12,7 1.050 17.5
IV 12,46 3,03 3.5 12,7 0,030 2,73
Para obtener la distribucion conformacional com - 
pieta del isomero treo basta combinar los valores recogidos 
en las Tablas l6 y 17 con las ecuaciones /6/, junto con las 
constantes de acoplamiento sine1inales modelo, resultados que 
se recogen en la Tabla l 8 .
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TABLA 18
Poblac iones conformacionales y constantes de acoplamiento 
s inc1inales modelo, calculadas para el isomero treo.
Isômero T R E O
Constantes de
acoplamiento 
sinclinalesmodelo (H^)
Entrada ^8  ^ Cl-C2^  ^ C 2 -C3 ^
I 0,040 0,040 0,920 3,93 2,33
II - 0,370 1,080 0,290 8,38 17,7
III - 0,050 1,050 0,000 00 17.5
IV - 0,030 0,030 1,00 2,29 2,73
3.2.6. ^'®iS2.3£i,on__de^fi^nj^tiva de__config^ura£ion^s_^
Como se observa en la Tabla 18, solo cabe una 
asignaciôn lôgica para todos los paramètres calculados, 
poblac ione s conformacionales y constantes s inc 1inales mo^  
delo (entrada I; Tabla I8) que corresponde, en realidad, 
a la asignaciôn definitiva de configuraciones, Por lo tan 
to, de acuerdo con las entradas de la Tabla I 8 , cabe asig^
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nar la configuracion eritro al carbinol « y la configura 
ciôn treo al carbinol 3 , mientras que los protones meti- 
lénicos de ambos isômeros aparecen a campos mas bajos
que los protones
3 *2 ,7 * Câlculo de los campos de variaciôn.
Finalmente, de acuerdo con la asignaciôn reali- 
zada y en funciôn de los intervalos de variaciôn de los da^  
tos de partida (limites de errores en las constantes expé­
rimentales e indeterminaciones admitidaspara las constan - 
tes modelo introducidas) hemos calculado los entornos de 
variaciôn de las poblac iones conformacionales y de las con^ 
tantes modelo calculadas. Lqs resultados se recogen en las 
Tablas 19 y 20 para los sistemas rotacionales C1-C2 y C2-C3, 
respectivamente.
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TABLA 19
D A T O S
Resultados
expérimentales empiric os
(Jac)x ('^CÎ_C2) (•^ c L c 2>'
4,78 9,91 2,23 10,69 0,910 4,20
4,78 9,91 2,23 10,55 0,920 4,28
4,78 10,05 2,35 10,69 0,920 4,27
4,78 10,05 2,35 10,55 0,940 4,41
4,62 9,91 2,23 10,69 0,910 4,02
4,62 9,91 2,23 10,55 0,920 4,10
4,62 10,05 2,35 10,69 0,920 4,09
4,62 10,05 2,35 10,55 0,940 4,24
4,70to,o8 9,97-0,08 2,29^,06 10,62-0,07 0,920^0,020 4 ,2-0,2
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TABLA 20
D A T O S
Resultados
expérimentales emplricos
^'^bc^T ('^bd>T (J°® )  ^ C2-C3^  ^ C2-C3^ «8
12,39 2,64 3,2 13,0 0,060 1,98
12,39 2,64 3,2 12,4 0,000 2,-64
12,39 2,84 3,8 13,0 0,070 2,08
12,39 2,84 3,8 12,4 0,000 2,84
12,21 2,64 3,2 13,0 0,080 1,74
12,21 2,64 3,2 12,4 0,020 2,44
12,21 2,84 3,8 13,0 0,080 1,96
12,21 2,84 3,8 12,4 0,020 2,64
12,30^0,09 2,74-0,10 3,3-0,3 12,7-0,3 0,030^0,030 2,29:0,55
Los valores emplricos estimados (Tabla l4) y ca_l 
culados (Tablas 19 y 20), para las constantes de acopla­
miento s inc 1inales, concuerdan satisfactoriamente.
En la Tabla 21 se recogen las poblac iones con - 
formacionales estimadas a partir de las energias de inte^ 
racciôn (Tabla 10) y de las constantes de acoplamiento ve^  
c inales expérimentales (Tabla l8) .
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TADLA 21
Isômero E R I T R O T R E O
Mcto'Jo do
^1 "’8 ‘*^ 9
Energias do 
into race ion
0,989:0,010 0,009:0,004 0,006:0,005 0,260:0,160 0,140:0,110 0,600:0,220
Confiantes de 
ac oplamiento 
vec i na1et
1,000
1 , ,
0,000 0,000 0,050:0,050 0.050:0,050 0,920:0,020
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Para el isômero eritro las poblac iones conforma 
cionales calculadas por ambos métodos concuerdan satisfac_ 
toriamente; para el isômero treo, aunque los resultados 
parec en diferir bastante, especialmente en el caso de los 
confôrmeros 7 y 9, debe tenerse en cuenta que las pobla - 
clones se habian calculado a partir de valores minimos es^  
timados para las energias de interacciôn présentes en los 
confôrmeros 7 y 8, Segun se indicô anteriormente (sec - 
cciôn 2.6 ) al aumentar los valores de dichas interaccio
nés, los valores que resultan para las poblac iones confor 
mac ionales se parecen mucho mas a los deducidos en fun - 
ciôn de los espec tros de RMN (véase también la discusiôn 
de la secciôn 2.6 ).
3•3• Estudio de otras diferencias entre los espec tros de 
RMN de ambos j sômeros.
Una vez que hemos realizado la asignaciôn de con 
f igurac iones relativas a los dos isômeros vamos a justifi- 
car otras diferencias que se presentan entre los espec tros 
de RMN de ambos carbinoles que si bien por si solas no ti-e 
nen entidad suf ic iente como para haber basado en ellas la 
asignaciôn de configuraciones, se encuentran de acuerdo 
con la propue s ta en funciôn de las constantes de acopla - 
miento vecinales. Las diferencias mas acusadas entre los 
espec tros de ambos isômeros (véase Tabla 11) radican en 
las constantes de acoplamiento geminales y en los despla-
159
zamientos quimicos del proton de ambos carbinoles.
3.3.1. Constantes de acoplamiento ge^m^nale^s^
Las constantes de acoplamiento geminales entre 
los protones metilénicos unidos a un atomo de carbono con 
hibridacion tetraédrica tienen signo negativo y dependen, 
fundamentalmente, de los siguientes fac tores : angulo H-C-H 
(37); electronegatividad de los sustituyentes (37b) de los 
carbonos adyacentes al carbono metilénico y orientacion de 
los mismos (37b,38). El unico factor de los citados que in 
fluye diferencialmente en ambos isomeros es la orientac ion 
de los sustituyentes de los carbonos adyacentes al puente 
metilénico.
De los dis tin tos sus t ituyentes de los atoinos Cl 
y C3 (Figura 10) el que mas influye sobre la magnitud de 
la constante de acoplamiento geminal es el grupo hidro
xilo, debido a su mayor elec trone gatividad frente al gru­
po fenilo. Por lo tanto, para justificar las diferencias 
entre las constantes de acoplamiento geminales de ambos 
isomeros vamos a cons iderar las distintas disposiciones es^  
paciales del Cl (Figura I6) en los conformeros significa- 
tivos de arnbos carbinoles.
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OH
Hd
Ph
-C3-
H
oa os
gem
Conf ormeros (J) , (7) y
gem
Conformero ^
Figura l 6 .
Coxon y c o l . (39) han establecido que cuando un
atomo electronegativo, X, se encuéntra en posicion antipe^ 
riplanar respec to a uno de los protones metilenicos, la 
constante de acoplamiento geminal es inferior (valor abso 
luto superior) a cuando se encuentra en posicion sincli - 
nal respec to a ambos protones,
Podemos expresar las constantes de acoplamiento 
geminales de ambos isomeros, teniendo en cuenta la expre- 
sion /?/» de acuerdo con las ecuaciones /22/ y /25/i res­
pec t ivamente.
/22/
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Si llamamos a la constante de acoplamientogem
geminal correspondiente a un hidrôgeno con el grupo OH en
orientaciôn sinclinal (conformero ) y a la cons -^  gem
tante de acoplamiento geminal correspondiente a un hidrô­
geno con el grupo OH en una orientaciôn antiperiplanar 
( conf ôrmeros (l) , (?) y ), y tenemos en cuenta las po­
blac iones conformacionales calculadas a partir de las con^ 
tantes de acoplamiento vecinales (Tabla 21) y las constan 
tes de acoplamiento geminales expérimentales (Tabla- 11) 
las ecuaciones /22/ y /23/ se transfo man en las exprès io 
nés /24/ y /23/$ respectivamente, para la asignaciôn 
eritro = a y treo = 6 ,
14,23 = /24/gem
13,07 = 0,03 + 0,05.J°® + 0,92 /25/gem gem gem
de donde se deduce:
« 3
H,
en satisfactorio acuerdo con las prévis iones emplricas
Para la asignaciôn contraria, eritro = 6 y treo =a ,
se deducen para las constantes de acoplamiento geminales mo
delo unos valores, J = -14,33 y = -13*07, que no esgem gem  ^ —
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tan de acuerdo con las prévis iones emplricas.
3*3 *2. D e ^  la zamientos quimicos del proton Hi, de ambos
MM MM* W MM MM MM MM MM M^ MM MM MtaM MM MB.* MM MM M^ M^#L^ MM MM MM MM MM
isom^ros^^
Para justificar la diferencia existente entre 
los desplazamientos quimicos del proton H^ de los dos car 
binoles tenemos que considerar los "alrededores" de dicho 
proton en los conformeros significativos de ambos diaste- 
reomeros. La influencia de los sustituyentes del C3 es , 
practicamente, identica* en todos los conformeros signify 
cativos ( (l) » (7) y @  ; Figura 10) de ambos isomeros.
Por estudio de modelos Dreiding de los conformée 
ros y se observa que el grupo fenilo unido al C3
se encuentra en una disposicion espacial fija que hace 
coincidir el piano del fenilo con el que contiene a los 
enlaces H^ - C3 - P h , para el conformero (7) , y con el que
contiene al C1-C2-C3, para el conformero . En cada c^
so, la influencia anisotropica del grupo fenilo puede es- 
timarse utilizando el abaco de Bovey y Johnson (40) (4l ),
en funciôn de las coordenadas geométricas P y z , que re -
(*) Por estudio de modelos Dreiding de ambos isômeros se 
deduce que el grupo fenilo del C3 présenta una dispo 
s ic ion espacial f ija debido al impedimento estérico 
del grupo terbutilo. La posicion relativa résultante 
de respecte de dicho fenilo résulta as 1 idéntica
para los confônner os 1 , 7  y 9
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fieren la posicion del proton al centro del anillo aroma 
tico, y que se definen segûn se indica en la igura 17*
Z(A)
- A/—
p(A)
Figura 1?.
De los modelos Dreiding se deducen los valores
o o , ^  o
P= 3 »5A y Z = 0 ,0A , para el conformero , y P = 3 $ 4A
y Z = 1,2A para el conformero , lo que corresponde a un
apantallamiento de -0,22 ppm para (%) y de -0,15 ppm para l8
aproxiraadameiite, por lo que puede estimarse que 6(H^)^ -
ô g = -0,07 p p m .
Por otro lado, si consideramos, en una primera 
aproximacion, prac t icamente nula la influencia anisotropi^ 
ca de largo alcance del grupo hidroxilo del Cl sobre el 
proton en todos los confôrmeros, podemos enunciar que
las diferencias entre los desplazamientos quimicos del pr^
î) , dependera de 
la influencia anisotropica del grupo fenilo unido al Cl,
ton en los conf ôrmeros , (T) y
16H
La disposiciôn espacial relativa de dicho fenilo respecto 
a , segûn se aprecia por observaciôn de los modelos Dre i. 
ding, es la misma para (l) y (7) por lo que cabe asignar el 
raismo desplazamiento quîmico para en ambos* • Para el 
conformero se deducen, del examen del modelo Dreiding,los 
paràmetros p= 1,8% y Z'n 2,7A , lo que corresponde a un efec_ 
to anisotropico diamagnético de 1,0 ppm.
El desplazamiento quîmico del proton en ani - 
bos isômeros vendra dado, de acuerdo con la expresiôn /7/» 
por las ecuaciones /26/ y /27/«
. 6 (Hfa)^ 726/
= N^. + Ng 6(Hg)g + /27/
Si tenemos en cuenta los valores de las poblaci^ 
nés conformacionales calculadas a partir de las constan - 
tes de acoplamiento vecinales (Tabla 21) y los desplaza - 
mientos quimicos expérimentales del protôn en ambos car 
binoles (Tabla 11) las ecuaciones /2Ô/ y /27/ se transfor 
man, de acuerdo con la asignaciôn eritro - a y treo = B ,
(*) De hecho, la influencia anisotropica del fenilo uni­
do al Cl sobre il^  para estos dos c onf ôrmeros, estima 
da por el método antes alndido, resulta despreciable,
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en las ecuaciones /28/ y /29/» respectivamente.
2 ,8 ü = 1 ,0 . 6 / 2 8 / 
1,98 = 0,03 .6 (H^)^ + 0,05 ô(H^)g + 0,92 5 (H^)^ /29/
Ahora bien, segûn hemos enunciado anteriormen­
te  ^ - 6 ) y y ^^b^8 ~  ^^ ^b ^ 7 ^ ^*^7 ppm. , por lo
que se deduce que el desplazamiento quîmico del proton 
en el conformero vale, aproximadamente, 1,90 ppm (es-
cala  ^ ), por lo que (S (H^ ) ^ - ^ = 0 ,90 ppm (escala ),
en muy buen acuerdo con las prévis iones emplricas. Para la 
asignaciôn contraria, eritro = 3 y treo = a , se deduce que 
 ^ (^b ^ 9 ”  ^^^b ^ 9 ~  ^^ ^b ^ 1 ~ + ^  * 90 ppm, en franca discrepan 
cia con las prévis iones emplricas.
1, 3-para le la s j (  C4-Me ) — ( C1-C2 )
3.4. Corolarios.
Como ya adelantamos en la secciôn 2.6 , debido
a la es timaciôn poco segura de las interacciones estéricas
, [(C-C) - (C-H)
 ^ y
(Ph —  o h ) cabîa esperar que los resultados obtenidos pa­
ra las poblac iones conformaciona]es fueran relativamente 
poco exactes. De hecho, résulta que la dis tribuc iôn con - 
formacional obtenida a partir de las constantes de acopla 
miento vecinales expérimentales difiere apreciablemente, 
en el caso del isômero treo, de la obtenida a partir de 
las energias de interacciôn es téricas. Parec e , por lo tan
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to, necesario revisar las interacciones citadas, tratando 
de justif icar tal discrepancia.
3.4.1. Interacciones debidas al grupo terbutilo.
«aw — — MM — MM MM MM> MM MM Mm'—^ M^ 4m a^M MM MM» MM MM MM
La suma de las interacciones (C4-Me) - (C1-C2)
(C-C) - (C-H) debe tener un valor bastante mayor que 
el estimado ya que el conformero en el que se presentan 
(conformero @  ) no se encuentra, practicamente poblado.
3.4.2. Interacciôn 1 ,3-paralela (Ph-OIl).
La interacciôn estérica (Ph — OH)_ _ _ ,---------  1,3-paralela
debe tener un valor superior al minimo estimado ya que si 
tuviera el valor que le hemos asignado inicialmente (Ta - 
bla 3) el isômero treo estarf.a constituido por una mezcla 
de los confôrmeros (?) y @  en proporciones muy simila - 
res .
Del examen de las energias de interacciôn pues- 
tas en juego, parec e en todo caso fuera de duda, que el or 
den de estabilidad de los confôrmeros del isômero treo fu^
se : (9) > ®  > ( D  .
Una distribuciôn de poblac iones que satisface 
esta condiciôn, y  que, por otra parte, solapa con los in­
tervalos calculados en funciôn de los paramètres magné t i- 
cos (Tabla 21) serla la siguiente:
= 0,06 - 0 ,02; Ng = 0,03 1 0 ,03; = 0,91 1 0,01
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Si se adniite como valida esta distribuciôn (pa­
ra las condiciones expérimentales de registre de los es - 
pectros) résulta :
«9 <  -
In — ——  c - -----------  /30/
RT
de donde:
G° - G° = - 1,68 1 0,20 kcal/mol* /3I/
Puesto que G° = 2(Ph — H) y = (Ph — OH) , y el
y ^ \ J ( -*-,3
valor de la interacciôn (Ph — H) es 1,50 - 0,05 kcal/mol
-*- * y
(Tabla 3) résulta :
(Ph - OH), _ 1 1 » 4,7 - 0,3 kcal/mol /32/1,3-paralela
valor superior*al estimado por Fernandez Gonzalez y Pô - 
rez Ossorio (il).
3.4.3# Estabilidad relativa.
El isômero, eritro es mas es table que el isôm<e 
ro treo. Para evaluar las estabilidades relativas de los 
isômeros eri tro y treo basta considerar que la diferencia
( *'* ) Intervalo calculado en funciôn de los intervalos ad ­
mit idos para los valores de las poblaciones conform^ 
cionales.
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entre las energias libres de uno y otro isômero viene da­
da por la suma algebraica de las diferencias entre sus 
energias libres conformacionales, , y de la diferencia
correspondiente a sus distintas entropias de mezcla, S° , 
segun se indica en la ecuac iôn /53/ *
La energla libre conformacional de un isômero y 
su entropia de mezcla vienen dadas, a su vez, por las ecua 
ciones /34/ y /55/» respectivamente.
G ° . « S  Ni G? /34/Cl i 1
S^i = - NilnNi /33/
Por sustituciôn en las ecuaciones /34/ y /35/ de 
los datos de las Tablas 8 y 21 y teniendo en cuenta el r^ 
sultado expresado por la ecuac iôn /32/, referidos a 30^0, 
résulta:
G°g X 2,65 kcal/mol; ^m E ~ 0,00 cal/mol,QK
G^T - 3,43 kcal/mol; ^MT “ 0,66 cal/mol. QK
Teniendo en cuenta los resultados anteriores y 
por sustituc iôn en la ecuac iôn /33/ se deduce :
G® - G® X - 2,58 kcal/mol
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3*5« Conclusiones.
El isomero eritro se présenta, prâcticamente, 
en una conformacion unica (conformero(^) por lo que sus 
paramètres magnéticos protônicos, principalmente las con^ 
tantes de acoplamiento vecinales, se pueden utilizar como 
dates base para el anâlisis cenfermacienal de très series 
de estructuras, cenecides les paramétrés magnéticos prêté 
nices expérimentales de las mismas, de les tipes siguien- 
tes :
a) Carbineles de la serie R^CHOH-CHR^R^ (R^ S alquile,
2 # 3fenile; R = alquile, hidrôgene; R = alquile, fenile) en
funcion de las constantes de acoplamiento vecinales del
sistema retacienal C1-C2 de nuestre isômere eritre.
b ) Hidrecarburos de la serie R^CH^-CHR^R^ (R^ = alqui
r 3 4 ^le, hidrôgene; H = alquile, fenile; R = alquile, hidrô­
gene) en funcion de las constantes de acoplamiento del si^ 
tema retacienal C2-C3 de nuestre isômere eritre.
c) Propaneles de la serie R^CHOH-CHR^-CHR^R^ (R^ = al
2 _ , 3
quile, fenile; R = alquile, hidrôgene; R = alquile, hi- 
drôgeno; R^ = alquile, fenile) en funciôn de las constan­
tes de acoplamiento vecinales de les sistemas retaciona - 
les C1-C2 y C2-C3 de nuestre isômere eritro.
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4. ESPECTROS DE MASAS DE LOS ISOMEROS ERITRO Y TREO DEL
1,3-DIFENIL-4,4-DIMETIL-PENTANOL-l.
Para completar el estudio estructural de ambos 
diastereômeros hemos registrado sus espectros de masas por 
impacto electrônico y estudiado las diferencias que presen 
tan ambos isômeros en la ruptura por deshidratac ion a par 
tir del ion molecular, debido a que es la ruptura estereoes 
pecifica racionalizable que puede diferenciar entre sx am 
bos carbinoles.
4.1. Anâlisis de los espectros.
4.1.1. Condiciones de registre.
Les espectros de masas de ambos isômeros se re- 
gistraron en un espectre Varian MAT-711, per certesia del 
Dr. D. Antonio Garcia Martinez.
4.1.2. Anâlisis general de les espectros.
En las Tablas 22 y 23 se recegen les pices mâs 
caracteristicos, y sus intensidades relativas, de les es- 
pectros de masa de los isômeros a y 6 del 1,3-difenil-4, 
4-dimetil-pentanol-1, respectivamente. Han sido tabulados 
todes les fragmentes que han aparecido c on intensidades r_e 
lativas superieres al 3%•
171
TABLA 22
Fragmentes caracteristices del espectre de 
masas del isômere ot ,
a
m/e
Intens idad 
relativa (%)
a
m/e
Intensidad
relativa
29 * 7,9 108 * 4,8
41 * 12,5 115 * 6,8
57 * 33,3 116 * 8,1
77 * 19,5 117 * 4,4"
78 * 8,3 131 * 3,1
79 * 34,0 147 4,8
91 16,2 179 * 5,7
92 * 4,6 193 19,7
103* 7,9 114 * 100
104': 21,9 195 " 16,0
lOÿ: 26,3 212 10,1
10/' 100 268 * 8,1
Los fragmentes senalades con asteriscos se presen 
tan con una intensidad relativa superior al en ambos
isômeros,
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TABLA 23
Fragmentes caracteristices del espectre de 
masas del isômere 6 .
a
m/e
Intens idad 
relativa
i%)
a
ra/e
Intensidad
relativa
(%)
a
ra/ e
Intens idad 
relativa 
(%)
29 * 8,8 103 * 22,0 179* 7,8
40 * 5,2 104 * 37,1 193* 30,8
4l * 21,4 105 * 9,4 194* 76,2
57 " 42,9 106 10,7 195* 12,0
65 4,2 107 * 100 210 8,4
77 " 23,5 108 * 10,5 212* 10,5
78 12,0 115 * 19,9 268* 5,2
79 * 34,0 116 * 136
91 * 22,5 117 7,3
92 7,8 178 4,7
Véase pie de Tabla 22.
En la Figura l8 se sonalan las rupturas mâs ca­
rac teristicas admitidas para este tipo de compuestes y la 
asignaciôn que proponemos para les distintos fragmentes de 
les mismos.
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C(CH3)3j 
m/e 57
a 33,3% 
B 42,9%
/N
 ^ m/e 77 
a 19,5% 
B 23,5%
-CO
CCH_
I 5
m/e 268 
a 8,1% 
B 5,2%
.+ -H
C = 0
.+
CH=Ô-H
m/e 105 ra/ e 107
a 26,3% a 100%
B 9,4% B 100%
'l* +
m/e 212 
a 10,1%
6 10,5%
a 16,2%
6 22,5%
H
-H*
(---- > (6) CII-CH=CH-^
\  /
H
m/e 91 m/ e 92 \ m/e 194
a 4,6% 
B 7,8%
CH = CH
m/e 105. 
a 7,9%
6 22,0%
100%
76,%
■Cii=CH
ni/ e 104
Figura l 8 .
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De acuerdo con el comportamiento general de los 
alcoholes alifaticos saturados en espectroraetria de masas, 
la intensidad del pico correspondiente al ion molecular en 
ambos isômeros es pequena, a :8,1% y B : 5,2%, y sus espeç^ 
tros finalizan con tres senales débiles que estân separa- 
das de la senal correspondiente al ion molecular por 43 y 
l8 unidades de masa, ya que se originan por separacion de 
un grupo metilo y eliminacion de agua (42).
M ' +
m/e 268
a: 8,1% 
B: 5,2%
M*'*’ - 18 
m/e 250
a , B < 3%
- . CH.
- . CH.
M* - 15
m/e 253 
a , B <3 %
-H^O
M* - 33
m/e 235
a ,B < 3%
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4 .1 .3 » Estudio comparado de la eliminacion de agua en los
«M* ^Êm « M  mmm «mm mam» W  «bm #mw «Bw «am ma# ^am mmm
isômeros eritro y treo del l,3-difenil-4 ,4-dimetil 
^  e^n^ano 3^-1^ .
En este estudio por espectrometrla de masas de 
ambos isômeros del 1,3-difenil-4,4-dimetil-pentanol-1 he­
mos comprobado experimentalmente un comportamiento dife - 
rencial respecto a la ruptura, por eliminaciôn de agua, 
del pico molecular de los mismos. Consideramos que esta 
fragmentaciôn es la unica que nos puede proporcionar in- 
formaciôn para poder enunciar una régla para la asigna - 
ciôn de configuraciones relativas en casos similares.
La eliminaciôn de agua en estos procesos se di- 
ferencia totalmente de la deshidrataciôn térmica ya que 
la eliminaciôn 1,2 normal en esta ultima no desempeha , 
prâcticamente, ningun papel en los procesos por impacto 
electrônico en los que la eliminaciôn 1,4 es muy especl- 
fica -90 % , aproximadamente— (42; pp. 12?) y si aquella
no es posible, se produce aunque con mayor dificultad, la 
eliminaciôn 1,3 * En los casos estudiados por nosotros, la 
deshidrataciôn es una ruptura poco importante debido a la 
imposibilidad estructural de que se produzca la élimina - 
ciôn 1 ,4, ya que la pérdida de agua se tiene que producir 
por una eliminaciôn 1,3, bastante menos probable.
En la Tabla 24 hemos recogido las caracter1sti-
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cas de la fragmentaciôn por pérdida de agua a partir del 
pico molecular de ambos isômeros, as1 como las condicio­
nes expérimentales.
TABLA 24
Condiciones expérimentales Isômcro
Re lac iôn 
de
deshidra tacicn
Tempcratura 
de la 
fuente (GC)
Temperatura
de
prueba (oC)
Energia
de
ionizac iôn 
(eV)
a g M-Î18 g
1 M-+ '
f M'l]8 
' M •+ ’
M*li8/>r‘^(îi) M'tl8/M'+(%)
l6o 20 35 9,5 22,8 2,4
Nibbering y Boer (45) han estudiado la elimina­
ciôn de agua en la fragmentaciôn de 3-Tenil-propanol-l, 
deuterado en las distintas posiciones de la cadena alifâ- 
tica, as 1 como en las posiciones orto y para del nûcleo 
aromâtico. Los autores deducen que la pérdida de agua ocu 
rre unicamente con los protones del carbono en posiciôn 
3(eliminaciôn 1,3)» 64% , y con el protôn aromâtico de la 
posiciôn orto, 33» 7%» por lo que el proceso mâs importan
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te es la eliminaciôn 1,3 «
Teniendo en cuenta estas ideas, y por lo que se 
refiere a nuestros isômeros, la deshidrataciôn sera tanto 
mas probable cuanto mâs cercanos se encuentren espacial - 
mente el grupo hidroxilo y el âtomo de hidrôgeno unido al 
C3. Es decir, cualqniera de los dos isômeros tendra que 
fragmentarse a partir de una conformacion de pseudociclo-» 
pentano piano (Figura 19) que es la que situa mâs cercanos 
espacialmente entre si el grupo hidroxilo y el âtomo de h^ 
drôgeno•
OH H OH H
Ph
Bu
H H
Ph
Ph
H H
Bu
THEO ERITRO
Figura 19.
^i comparâmes entre si los confôrmeros de ambos 
isômeros podremos observar que ol apinamiento estérico es 
mayor para el isômero eritro que para el isômero treo por 
lo que la energia libre del confôrmero reactivo sera mayor
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para el isômero eritro que para el isômero treo, por lo 
que este se deshidratara mâs facilmente que aquel. Es de­
cir, si tenemos en cuenta el resultado experimental (Ta - 
bla 24), cabe concluir que el isômero B coincide con el 
diastereômero treo y el isômero a con el eritro, de acuer 
do con la asignaciôn llevada a cabo por estudio de las 
constantes de acoplamiento vecinales (secciôn3 • 2 .6) .
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Parte III
SINTESIS, SEPARACION Y VALORACION DE LOS 
DIASTEREOMEROS DEL I,3-DIFENIL-4 ,4-DIMETIL-PEN 
TANOL-1.
1. SINTESIS
En el présente trabajo se han estudiado las reac^  
clones de slntesis del l,3-difenil-4 ,4-dimetil-pentanol-l 
(mezcla de diastereômeros) que se especifican en la figu­
ra 1 •
- CH - CH„ - 00 - 
6 5 I 2 6 5
C(CH^)^
- CH - CH„ - CHO
o 5 I 2
C(CH^)^
BrMgC^H^/ éter anhidro
/ (350c)
H.AlLiéter anhidro
CH - CH_-CHOH - C.H
C(CH^)^
(mezcla de diastereômeros)
Figura 1.
Los dos sustratos de partida, 1,3-difenil-4 ,4-d^ 
metil-pentanona-1 y 3-fenil-4 ,4-dimetil-pentanal, no son 
productos asequibles comercialmente por lo que se procediô 
a su obtenciôn de acuerdo con los esquemas de sintesis que 
se indican en las figuras 2 y 3» respectivamente.
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6 5 6 5
benzalacetof enona
1, 5-difenil-4, 4-dimetil-pen- 
tanona-1
F igura 2
H.AlLi ClMgC(CH )
CfHr-CO-C(CH^)^ — ----> C.HL-CHOH-C(CH_),(------------ C^H_-CHO
0 5 3 36 5 3 3
II
BrMgC^H,
Cl^SO
’6* 5
III
ClgSO
C.Hc-CHCl-C(CH_)_ 
o 5 3 3
HOOC - C(CHL) IV3
Mg
THF
C.H_-CH-0-CHC^H^-CH-MgCl
C(CH^)^
a) Li/THF
b) CH^-CH
C(CIi,)
VI
CH-CH -CH OH 
I ^ ^
C(CH,), \
H
5
celitajjCO Ag
VII
C,H_-CH-CH_-CHO
VIII
Figura 3»
3-fenil-4 ,4-dim^ 
til-oentanal.
1.1 Preparaciôn de la 1 ,3-difenil-4,4-dime^il-pentanona-l (I)
Se obtuvo por una reacciôn de condensaciôn del 
cloruro de terbutilmagnesio con benzalacetofenona, siguien 
do un procedimiento paralelo al utilizado por F. Fernandez 
y R. Pérez Ossorio (1) para la sintesis de la 1,3-difenil- 
butanona-1, que ensayos anteriores (2) habian demostrado 
aplicable a nuestro caso.
El producto bruto de reacciôn se analizô por '
C,G.L*,comprobandose la presencia de dos productos.princi­
pales con tiempos de retenciôn en la relaciôn 1.0/1.3 y en 
proporciones aproximadas del 58% y 42%**, respectivamente, 
junto con una pequena cantidad de benzalacetofenona s in r e ^  
cionar (3%) *
Una vez aislada la cetona, que se caracterizô 
por sus espectros infrarrojo (l.R.) y de resonancia magné- 
tica nuclear (R.M.N.) (NQ® 1 y 2 de la colecciôn de espec- 
tros) se coinprobô que correspondra al producto de menor 
tiempo de retenciôn. No pretendimos el aislamiento del s^
(*) Columna de 2 m. de longitud y 1/8" de diâmetro exter­
ne, rellena de goma de silicona al 1% sobre Chi-omosorb 
W. Temperatura de la columna: 200QC. Flujo de gas por
tador (N ): 45 ml/min. Aparato: Perkin Elmer; modelo
F-7.
(*&) Porcentajes calculados por triaiigulaciôn de picos, su 
poniendo factores de respuesta idénticos para ambos 
productos.
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gundo components de la mezcla de reacciôn, si bien el es- 
pectro l.R del mismo sugiriô su probable naturaleza hidro 
xilica.
Experimental:
éter
C1C(CH_)_+Mg ;---> ClMgC(CH )
5 3 * anhidro * 3 3 C^H^-CH=CH-CO-C^H^
92.5 24.5 ' 208.3 M(g/mol)
C.HL-CH-CH^-CO-C.Hc b 5 j 2 D 5
C(CH^)^
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En un matraz de très bocas de 3 1» de capacidad, 
provisto de un agitador mecanico, embudo de adiciôn y re­
frigerants de reflujo, con todas sus salidas al exterior 
protegidas con tubos de cloruro calcico, se colocaron 
17*86 g. (0.735 at-g.) de torneaduras de magnesio* y 160ml. 
de éter absolute ** ; a continuaciôn, se ahadieron 1 m l .
de ioduro de metilo, una escama de yodo y 102 g. (1.102 mo
les) de cloruro de terbutilo-** disueltos en 200 ml. de
éter anhidro** . La adiciôn fué muy lenta y se mantuvo la
masa de reacciôn a reflujo calentando suavemente con un ba
no de agua hasta que se observô claramente que se habia ini 
ciado la formaciôn del magnesiano; a partir de este momen- 
to se quitô el baho de agua y se adicionô el resto de deri.
(*) E. Merck AG Darmstadt. Magnesio segûn Grignard, con 
tenido minimo 99*5 % •
(**) Purificado y secado segûn A.l. Vogel (3) pag. I63-5 *
(***) Preparado segûn R.Q, Brewster y col. (4). Reciente- 
mente destilado sobre pentôxido de fôsforo.
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vado halogenado a la velocidad adecuada para mantener un 
reflujo suave.
Seguidamente, continuando la agitacion, se ana- 
dieron 101.9 g* (0.49 moles) de benzalacetofenona disuel­
tos en 450 ml. de éter anhidro *, manteniéndose la masa de 
reacciôn a la temperatura de ebulliciôn del éter. Finali- 
zada la adiciôn, se mantuvo a reflujo la masa de reacciôn 
durante IO5 min.
Por ultimo, se hidrolizô la mezcla de reacciôn 
anadiendo cuidadosamente 750 ml. de una disoluciôn frla 
de acido sulfûrico al 10%. Se decantô la fase etérea y la 
fase acuosa se extrajo con dos porciones de I50 ml. de 
éter; los extractos etéreos reunidos se lavaron sucesiva- 
mente con agua, soluciôn saturada de bicarbonate sôdico y 
agua hasta pH neutre, y se secaron sobre sulfate magnési- 
co anhidro durante 12 h. Se éliminé a vacio el disolvente, 
quedando 120 g. de un aceite seraisôlido a temperatura am­
biante .
El producto bruto de reacciôn se destilô a va - 
cio recogiéndose una fracciôn principal de 85 g. con un in 
tervalo de ebulliciôn de 144Q-8qC/0.5 torr., que solidifi 
cô espontaneamente. Se recristalizô de etanol, obteniendo 
se 4l .6 g. de la cetona con un punto de fusiôn de II7G-80C 
Rendimiento: 57% •
1.2. Preparaciôn de la 1-fenil-2 ,2-dimetil-propanona-1 (II)
Se obtuvo por reacciôn del cloruro de pivalollo 
con bromuro de fenilmagnesio, de acuerdo con el procedi - 
miento descrito por Ford, Thompson y Marvel (5).
La C.G.L ' de la mezcla bruta de reacciôn indi
(*) Purificado y secado segun A.l. Vogel (5) pag. 105-5*
(**) Columna de 2 m, de longitud y I/O" de diametro exter 
no, rellena de goma de silicona al 1% sobre Chromo- 
sorb W . Temperatura de la columna: I5OG C . Flujo de
gas portador (N^) : 45-50 ml/min. Aparato: Perkin El_ 
mer, modelo F-7t
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cô la presencia de dos productos principales con tiempos 
de retenciôn en la relaciôn 1/12*3» que se separaron fa­
cilmente por destilaciôn —véase experimental — • La frac­
ciôn A, correspondiente al producto principal de menor 
tiempo de retenciôn, estaba constituida por la cetona d e - 
seada B que fue caracterizada por su espectro l.R — Ta 
bla 1 — a la que acompanaba una impureza de naturaleza 
droxîlica, que se caracterizô como el alcohol III — figu­
ra 3 ~  correspondiente a la reducciôn de la cetona,. por 
comparaciôn por C.G.L — tiempos de retenciôn— con una 
muestra auténtica — secciôn 1.3*“ •
TABLA 1
Mâxlmos de absorciôn caracterlstlccs del eapectro l.R 
de la 1-fenil-2 ,2-dimetil-propanona-l (fracciôn A)* .
Mâximo
de
absorciôn
Asignaciôn
Intensidad Tipo de vibrac iôn Grupo
(cm  ^)
tensiôn déforma ci ôn
func ional
3050 media =C-H(ar) Sistema
3020 «C-H(Ar) aromâtico
1600 C=C nionosusti-
735 fuerte «C-H tuido.
700 b C-H
1670 muy f uerte C=0
grupo carbo- 
nilo ccnjugado
1470
1390^
1370*
fuerte
media
fuerte
C-H asim.
C-H
C-H
grupo
terbutilo
*Pelicula entre vcntanas de cloruro sôdico. Aparato: Per­
kin Elmer, modelo 257.
^Doblete asimétrico, caracteristico de un grupo tercbutilo.
NOTA. También se observô une banda de intensidad media cen 
trada a 3500 cm  ^ que se atribuyô a la Impureza car- 
binôlica présenta en la mezcla.
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El espectro l.R de la fracciôn B — Tabla 2 — pu 
30 de manifiesto su naturaleza hidroxilica junto con la 
presencia de un grupo terciobutilo y de un(os) sistemas(s) 
aromâtico(s ) monosustituido(s ), todo lo cual nos hace su- 
poner que se trata del carbinol terciario procédante de la 
adiciôn de bromuro de fenilmagnesio al grupo carbonilo de 
la cetona II.
TABLA 2
Mâximos de absorciôn caracteristicos del espectro l.R de 
la fracciôn B , Estructura probable:(C^H^)^C(OH)-C(CH^)^^
Mâximo
de
absorc iôn Intens idad
Asignaciôn
Tipo de vibrac iôn Grupo 
func ionaltens iôn deformaciôn
3570
1320
1150
fuerte
media
ti
0-H a s oc. 
C-0
0-H grupo
hidroxilo
3050
3020
1595
750
700
media
it
II
fuerte
II
=C-H(Ar) 
=C-H(Ar) 
C = C
= C-H f.piano 
= C-H f.piano
sist. aromâtioc
II
II
idem, monosust
Il II
2960 b 
2870 b 
1440
1390 c
1370 c
fuerte
media
fuerte
media
fuerte
C-H asim. 
C-H sim.
C-H asim.
C-H
C-H
grupo 
terbut üo
- ____ 1
Pellcula entre ventanas de cloruro sôdico. Aparato: Per­
kin Elmer, modelo 257 *
Absorc iones caracteristicas de un grupo metilo.
Doblete asimétrico caracteristico de un grupo terciobutilo.
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Experimental:
éter CICOCCCH )
anhidro^ CgH^-MgBr ------------- > C^Hg_CO_C(GH^)^
157.0 24.3 120.5 162 M(g/mol)
Primeramente se obtuvo la soluciôn de bromuro 
de fenilmagnesio por reacciôn de 2? g* (1.11 at-g.) de tor 
neaduras de magnes io y 1?4.8 g. (1.11 moles) de bromoben- 
ceno, siguiendo la sistematica habitual en este tipo de 
sintesis. La soluciôn obtenida se filtrô y se dispuso con 
venientemente para su inmediata utilizaciôn en la etapa 
posterior de la reacciôn.
En un matraz de très bocas de 3 1» de capacidad,
provisto con un sistema de agitaciôn mecânica, refrigeran
te de reflujo y un adaptador para colocar un embudo de adi 
ciôn y una entrada para desplazar con nitrôgeno el aire 
del sistema de reacciôn, con todas sus salidas al exterior 
protegidas con tubos de cloruro calcico, se colocaron 45*7 
g,(0.37 moles) de cloruro de pivalollo* disueltos en 100 ml, 
de éter anhidro** . Manteniendo refrigerada  ^a masa de 
reacciôn con un baho de hielo y sal, se ahadiô j entamente
durante 4 h. la soluciôn etérea de bromuro de fenilmagne-
sio.
Finalizada la adiciôn, se hidrolizô la masa de 
reacciôn con una disoluciôn fria de âcido sulfûrico al 20%.
Se decantô la fase etérea y la fase acuosa se extrajo con 
tres porciones de 8O-IOO ml. de éter; los extractos été - 
reos reunidos se lavaron sucesivamente con agua, soluciôn 
saturada de bicarbonato sôdico y agua hasta pH neutro. Se 
secaron sobre suifato magnésico anhidro durante 12.h* y se
( ;'; ) Obtenido por tratamiento de âcido pivâlico comercial 
con cloruro de tionilo, de acuerdo con el procedimieji 
to habituai en este tipo de reacciones. Se rec t if ic ô 
tres veces, empleando una columna de fraceionamiento 
de tipo Vigreux de 25 cm., recogiéndose la fracciôn 
que destilô a 100-1QC .
(;';:v) Purlflcado y secado segûn A.l. Vogel ( 3 ) , pag. 16 3 - 5 *
eliminô el disolvente a vaclo, obteniendose 87*5 g»
El producto bruto de reacciôn se destilô a pre- 
siôn reducida, recogiéndose las s iguientes frace iones:
fracciôn A ; p.eb. 63-7®C/0,5 torr.; 22.6 g. 
fracciôn B : p.eb. 129-31^^/0.5 torr.; 56.6 g.
La fracciôn A se redestilô recogiéndose, final- 
mente, 19*1 g* de la cetona deseada II, impurificada has­
ta un 15% * por su producto de reduce iôn III por loque se 
utilizô como tal para el paso siguiente.
1.3» Obtenciôn del ^-fenil-2 ,2-dimetil-propanol-1. (III). 
1 .3*1 Por reducciôn de la 1-fenil-2 ,2-dimetil-propanona-1(II)
Se preparô por reducciôn de la cetona II con te^  
trahidroaluminato de 1it io, obteniéndose el carbinol III 
con un rendimiento muy elevado y pureza total segûn C.G.L** 
Su estructura se comprobô mediante sus espectros de I.H 
— Tabla 3 “ y de R.M.N — Tabla 4 — .
( ;■; ) Porcenta je estimado por triangulac iôn de picos, supo 
niendo factores de respuesta idénticos para ambos 
produc tos.
(**) Columna de 2 m. de longitud y 1/8" de diâmetro exter 
no, rellena de goma de silicona al 1% sobre Chromo - 
sorb W . Temperatura de la columna: I5OQC. Flujo de
gas portador (N ^ ): 45-5C ml/min. Aparato: Perkin El­
mer, modelo F-7.
TABLA
M â x i m o s  d e  a b s o r c i ô n  c a r a c t e r 1s t i c o s  d e l  e s p e c t r o  
I . R  d e l  1- f e n i l • 2 , 2- d i m e t i l p r o p a n o l - l ^ .
M a x i m e
d e
a b s o r c i ô n
( o m - l )
I n t e n s i d a d
A s i g n a c i ô n
T i p o  d e v i b r a c  i o n G r u p o  
f u n c  i o n a l
t e n s i o n d e f o r m a o  i o n
3 6 0 0 - 3 4 0 0 f u e r t e 0 - H  a s o c . g r u p o
1 2 3 0 m e d i a 0 - H h i d r o x i l o
1 0 5 0 f u e r t e C-0
3O6O m e d i a = C - H ( A r ) s i s t e m a
3 0 2 0 II = C - H ( A r ) a r o m â t i c o
1 6 0 0 d é b i l C = C
735 f u e r t e = C - H ( A r ) r a o n o s u s t ^
7 0 0 II = C - H ( A r ) t u i d o
2 9 6 0 f u e r t e C - H  a s  .
2 8 6 0 m e d i a C “ H s i m . g r u p o
1 4 5 0 II C - H  ( a s  im.  ) t e r b u t  ü o
1 3 9 0 b d é b i l C - H
1 3 6 0 b m e d i a C - H
P e l l c u l a  e n t r e  v e n t a n a s  d e  c l o r u r o  s ô d i c o .  A p a r a t o  P e r ­
k i n  E l m e r ,  m o d e l o  257»
D o b l e t e  a s i m é t r i c o  c a r a c t e r i s t i c o  d e  u n  g r u p o  t e r c i o b u t ^  
l o .
TABLA 4
Espectro de R.M.N del l-fenil-2 ,2-dimetil-propanol-1
©
t
- CHOH - C(CH_)_ 
0  0  0
Senal D e s p lazamiento 
6 ( p p m )
Mul tiplicidad Intensidad As ignacio n
© 0.90 singlete 9 H -C(CH^)^
2.13 singlete 1 H -OH
© 4.36 singlete 1 H C-H
© 7.30 singlete 5 H - S «5
Muestra disuelta en CCl^D. R e ferenda interna; T M S , Tem- 
peratura ambiente. Aparato: Perkin Elmer R-lO (60 MHz).
Experimental :
é ter
C.HL-CO-C(CH,),+ H. AlLi -----------> C.HL- CHOH -C(CHL)_
o 5 3 3 4 anhidro ^ 5  3 3
M(g./mol) 162.0 37.9 164.0
En un matraz de très bocas de 3C0 ml. de capaci^ 
dad, provisto de un sistema de agitaciôn mecanica, réfri­
gérante de reflujo y embudo de adicion, con todas sus sa-
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lidas al exterior protegidas con tubos de cloruro calcico, 
se colocaron 1.5 g* (O.O36 moles) de tetrahidruroalumina- 
to de litio ' disperses en 60 ml. de éter anhidro **;a con 
tinuacion, se anadieron I9.I g . (0.12 moles) de la cetona
II disueltos en 30 m l . de éter anhidro a velocidad su
ficiente para mantener un reflujo suave. Finalizada la acü 
cion, se mantuvo la masa de reaccion a reflujo suave d u r ^  
te 2 h . sobre bano de agua.
Se destruyo el exceso de tetrahidruroaluminato 
de litio* adicionando una pequeha cantidad de acetate de 
etilo y se hidrolizô la masa de reaccion con I3O ml. de 
âcido sulfûrico 1 M, dejândola en repose durante I6 h. Se 
decanté la fase etérea y la fase acuosa se extrajo en très 
porciones de 5O-6O ml, de éter; les extractos etéreos reu 
nidos se lavaron sucesivamente con agua, disoluciôn satu- 
rada de bicarbonate sodico y agua hasta pH neutre y se dje 
jaron secar durante 12 h. sobre sulfate magnésico anhidro. 
Se éliminé el disolvente a vacio quedando un residuo bru­
te de 19 g*
El producto brute de reaccion se purificô dest^ 
lândolo a vaclo, recogiéndose una sola fraccién con un p. 
eb. de 59-6020 a una presiôn de 0,2 torr. Peso: 18.2 g. Ren 
dimiento:
1.3.2. Por reaccién del cloruro de terbutilmagnesio con 
benzaldehido.
A la vista de les resultados poco satisfactorios 
de la sintesis del carbinol III descrita anteriormente 
— secciones 1.2 y 1.3*1 se ensayé su preparacién en una 
sola etapa por condensacién del cloruro de terbutilmagne­
sio con benzaldehido, de acuerdo con el procediniiento de^ 
crito por Conant y Blatt (6).
(“ ) Purum. Fluka A.G, Bachs S,G, Suiza.
(** ) Purificado y secado segun A.I. Vogel (3 ), pag. 163-5
199
L a  C , G , L * d e  l a  m e z c l a  b r u t a  d e  r e a c c i o n  i n d i c é  
l a  p r e s e n c i a  d e  d o s  p r o d u c t o s  p r i n c i p a l e s  c o n  t i e m p o s  d e  
r e t e n c i é n  e n  l a  r e l a c i é n  1 / 2 . 1  q u e  s e  i d e n t i f i c a r o n  como  
a l c o h o l  b e n c i l i c o  y  e l  c a r b i n o l  d e s e a d o  I I I ,  r e s p e c t i v e  -  
m e n t e ,  p o r  c o m p a r a c i é n  d e  l o s  t i e m p o s  d e  r e t e n c i é n .  L a  f g r  
m a c i ô n  d e l  a l c o h o l  b e n c i l i c o  s e  e x p l i c a  f â c i l m e n t e  d e b i d o  
a  l a  t e n d e n c i a  d e  l o s  h a l o g e n u r o s  d e  a l q u i l m a g n e s i o  c o n  
a t o m o s  d e  h i d r é g e n o  e n  p o s i c i é n  b e t a  a  a c t u a r  co mo a g e n ­
t e s  r e d u c t o r e s ,  e s p e c i a l m e n t e , T r e n t e  a  s u s t r a t o s  c a r b o -  
n i l i c o s  a r o m a t i c o s  ( ? ) •
Se  i n t e n t é  l a  s e p a r a c i o n  d e  I I I  p o r  d e s t i l a c i é n  
f r a c c i o n a d a  d e l  p r o d u c t o  b r u t o  s i n  é x i t o .  L a  f r a c c i é n  A 
— v é a s e  e x p e r i m e n t a l ”  e s t a b a  c o n s t i t u i d a ,  p r i n c i p a l m e n t e , 
p o r  a l c o h o l  b e n c i l i c o ,  m i e n t r a s  q u e  l a  f r a c c i é n  B c o n s t a  
b a  d e  a l c o h o l  b e n c i l i c o  y  e l  c a r b i n o l  I I I ,  e n  c a n t i d a d e s  
a p r o x i m a d a s  d e l  56%  ÿ  42/^' , r e s p e c  t  i v a m e n t e .
E l  p r o b l e m a  q u e  s u p o n i a  l a  p u r i f i c a c i ô n  d e l  c a r  
b i n o l  I I I  s e  r e s o l v i é  a l  r e s u l t a r  p e r f e c t a m e n t e  f a c t i b l e  
l a  s e p a r a c i é n  d e l  c l o r u r o  d e  b e n c i l o  y  d e l  1 - c l o r o - l - f e n i l -
( *  ) C o l u m n a  d e  2 m.  d e  l o n g i t u d  y  1 / 8 "  d e  d i a m e t r o  e x t e r  
110, r e l l e n a  d e  goma d e  s i l i c o n a  a l  1 %  s o b r e  C h r o m o -  
s o r b  W. T e m p e r a t u r a  d e  l a  c o l u m n a :  I 5 O 2 C .  F l u j o  de
g a s  p o r t a d o r  ( N ^ ) :  45-50 m l / m i n .  A p a r a t o :  P e r k i n  E l ­
m e r :  m o d è l e  F -  7 . ^
( & * )  P o r c e n t a j e s  e s t i m a d o s  p o r  t r i a n g u l a c i é n  d e  p i c o s
( C . G. L)  s u p o n i e n d o  f a c t o r e s  d e  r e s p u e s t a  i d é n t i c o s  p a ­
r a  a mbos c a r b i n o l e s .
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-2,2-dimetil-propano por destilacion fraccionada —  seccion 
1.4 — . En el contexto de esta sintesis, esta segunda ruta 
— seccion 1 . 3 “ résulté mas rapida y de mayor rendimiento 
que la primera — seccion 1.2 — .
Experimental:
éter  ^ . éter anhidro
C1C(CH_)_+Mg------- } ClMgC(CH_)_— ----------- > C .H_-CHOH-C ( CH_ ) _
5 3 anhidro 3 3 - CHO ° 3 3 3
b 5
M(g./raol)
92.5 24.3 106.0 164.0
En un matraz de très bocas de 3 1. de capacidad, 
provisto de un sistema de agitacién mecanica, réfrigéran­
te de reflujo y un embudo de adicién, con todas sus sali- 
das al exterior protegidas con tubos de cloruro calcico, 
se colocaron 80.2 g. (3.3 at-g.) de torneaduras de magne- 
sio* en 760 ml. de éter anhidro"" y se ahadieron 1 ml. 
de ioduro de rnetilo y una escama de yodo para catalizar 
la reaccion, y 259 g* (2.8 moles) de cloruro de terbuti- 
lo **îc disueltos en 300 ml. de éter anhidro"* . En un 
principio, la adicion del derivado halogenado fué muy len 
ta y se mantuvo la masa de reaccién a reflujo calentando 
suavemente con un baho de agua hasta que se observé que 
habia comenzado la reaccién; a partir de esta etapa de la 
reaccién se quité el baho de agua, se réfrigéré la masa de
('•) E, Merck AG Darmstadt. Magne s io segun Grignard: con 
tenido minimo 99 » 5 «
( ù :: ) Purificado y secado segun A.I.Vogel (3)» pag. 163-5*
(***) Reclentemente des t ilado sobre pentéxido de fésfo - 
ro .
reaccion con un baho de hielo y sal, y se adiciono el re^ 
to del cloruro de terciobutilo. Finalizada la adicion se 
calentô suavemente la masa de reaccion durante 4 h .
A continuaciôn, manteniendo constantemente la 
agitaciôn, se ahadieron 171.1 g- (1.6 moles) de benzalde­
hido ' disueltos en 120 ml. de éter anhidro**, mantenien­
do refrigerada la masa de reaccion con un baho de hielo y 
sal. Finalizada la adicion, se mantuvo la agitaciôn duran
te 1 h. mas y se hidrolizô con 230 ml. de âcido clorhidrd^
co concentrado disueltos en 250 ml. de agua. Se decanté 
la fase etérea y la fase acuosa se extrajo con très por - 
ciones de 80-100 ml. de éter; los extractos etéreos reuni. 
dos se lavaron suces ivamente con agua, solucién saturada 
de bicarbonate sédico y agua hasta pH neutre, y se deja - 
ron secar durante 12 h. sobre sulfate magnésico anhidro. 
Se éliminé el disolvente a vacio, recogiéndose un residuo 
de 240 g.
El producto bruto se rectificé a presiôn reduci. 
d a , recogiéndose dos fracciones:
fraccién A : p .e b .: 55“65“C/0.1 torr.
fraccién B : p . e b . : 7^-22 0/0.1 torr.
1.4. Preparacién del 1-cloro-l-fenil-2 ,2-dimetil-propano 
(IV) .
Se obtuvo por reaccién del 1-fenil-2,2-dimetil- 
propanol-1 con cloruro de tionilo, de acuerdo con el pro- 
cedimiento descrito por Winstein y Morse (8).
Se utilizo como material de partida una muestra 
de III impurificada con alcohol bencilico y con un c onte-
(*) Reclentemente destilado a presiôn reduc ida,
(;’;•;:) Purificado y secado segun A.I.Vogel ( 3 ) , pag. 163-5 .
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nido del 44 % " en dieho carbinol.
La C.G.L** del producto bruto de reaccion indi­
cé la presencia de dos ûnicos componentes de tiempos de rje 
tenciôn en la relac ion l/3*9» que se pudieron separar iras 
varias rectificaciones cuidadosas —  véase experimental— . 
El componente de menor tiempo de retencién se identificé 
como cloruro de bencilo por comparacién con una muestra 
auténtica — C.G.L*" e I.R — mientras que el de tiempo de 
retencién mayor se identif icé como 1-cloro-l-fenil-242-di^ 
metil-propano (IV), mediante sus espectros de I.R — Tabla 
5 — y R.M.N — Tabla 6 — .
( i )  L a s  p r o p o r c i o n e s  r e l a t i v e s  s e  h a n  d e t e r m i n a d o  p o r
t r i a n g u l a c i é n  de  p i c o s ,  s u p o n i e n d o  i d é n t i c o  f a c t o r
d e  r e s p u e s t a  p a r a  a m b o s  p r o d u c t o s .
( * î i )  C o l u m n a  d e  2 m. d e  l o n g i t u d  y  1 / 8 "  d e  d i a m e t r o  e x  -
t e r n o ,  r e l l e n a  d e  goma d e  s i l i c o n a  a l  1/4 s o b r e  C h r o
m o s o r b  W. T e m p e r a t u r e  de  l a  c o l u m n a  : I I O Q C .  F l u j o  
d e  g a s  p o r t a d o r  • 45- 5G m l / m i n .  A p a r a t o  : P e r k i n  E l  -  
m e r ,  m o d e l o  F - 7 .
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TABLA 5
Mâximos de absorciôn caracteristicos del espectro I.R 
del 1-cloro-l-fenil-2 ,2-dimetil-propano ^ (frace ion B-3 )
Mâximo
de
a b sorciôn
(cm-l)
Intensidad
Asignac ion
Tipo de vibrac ion Grupo 
func ionaltension deformaciôn
3060
3010
1600
725
700
débil
II
II
fuerte
II
=C-H(Ar)
=C-H(Ar)
C=C
=C-H(Ar)
=C-H(Ar)
sistema
aromâtico
monosustituido
2960
2860
1390^
1360b
fuerte
media
II
fuerte
C-H asim. 
C-H sim.
C-H
C-H
Grupo 
terbut ilo
750 fuerte C-Cl
derivado
halogenado
^Pellcula entre ventanas de cloruro sodico. Aparato: Per­
kin Elmer, modelo 257»
Doblete asimétrico caracteristico de un grupo terbuti - 
lo.
TABLA 6
Espectro de R.M.N del l-cloro-lf*enil-2 ,2-diraetil- 
-propano ^(fracciôn B-3).
©
t
C.BL- CHCl - C(CH,), 
b 5  ^ 3
®  ®
Sehal Desplazamiento 
5(ppm)
Mu Itiplic i da d Intensidad Asignaciôn
® 0.96 singlete 9 H -C(CH3),
® 4.64 singlete 1 H -CH
© 7.29'' singleteaparente 5 H
Muestra disuelta en Cl^C. Referenda interna: TMS. Tempe 
ratura ambiente. Aparato: Perkin Elmer, modelo R-12(MHz).
Medido en el centro de gravedad del singlete aparente
Experimental:
M ( g ./mol) l64 119
C.H__CHC1-C(CH_)_ 
D 5 3 3
182.5
En un matraz de dos bocas de 500 ml. de capaci­
dad, provisto de un refrigerants de reflujo y un embudo 
de adicion, con todas sus salidas al exterior protegidas
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con tubos de cloruro calcico, se colocaron I36.9 g» (1.15 
moles) de cloruro de tionilo ", refrigerandose el matraz de 
reaccion con un baho de hielo y sal; una vez enfriado el c 3^  
ruro de tionilo, se ahadieron lentamente 13^» g . de mezcla 
de una compos ic ion estimada en 58 g. (0.43 moles) de al - 
cohol bencilico y 76 g. (0.44 moles)de III. Finalizada la 
adicion del carbinol, se dejo la masa de reaccion en repo 
so a temperatura ambiente durante 12 h.
El exceso de cloruro de tionilo se elimino a 
presiôn reduc ida manteniendo la masa de reacciôn a tempe­
ratura ambiente. Se adic ionaron I50 ml. de éter y se lavô 
suces ivamente con agua helada, soluciôn fria de bicarbona 
to sôdico al 3% y agua fria hasta pH neutro. Decantada la 
fase etérea se s ec ô sobre carbonate potâsico anhidro du - 
rante 12 h. y se éliminé el éter a vacio, recogiéndose 
83.3 g . de residuo bruto.
El producto bruto de reacciôn se some t iô a cui­
dadosas rectif ica,c iones segun el es que ma que sigue —  f igu 
ra 4 — hasta lograr una fraccién suficientemente pura del 
producto deseado, obteniéndose Ô3.3 g . (0.35 moles) de IV.
Rendimiento ne to : 76/4.
( * ) Purificado segun A.I. Vogel (3), pag. I89.
rectificaciôn (a)
rectificaciôn
rectificaciûn
A-3
B-2A-2
Producto
bruto
50-2QC/0.2 torr. 
4)6 cloruro de bencilo
96)6
23-50C/0.1 torr. 
B0% cloruro de bencilo
2056
97-8QC/8 torr.
2% cloruro de bencilo
(a) Caracter1sticas de la columna de fraccionamiento em - 
pleada: Tipo, Vigreux. Longitud: 23 cm. Diametro: 2 c m .
(b) CaracterIsticas de las fracciones recogidas interme - 
dias: A-2: temperatura de ebulliciôn, 82-4GC/10 torr. 
Peso,3 g. B-2: temperatura de ebulliciôn, lOO-lQC/lO 
torr. Peso, 69.9 g . A-3 : temperatura de ebulliciôn , 
75-7QC/8 torr. Peso, 4.5 g.
(c) Las proporc iones relativas han sido determinadas por 
triangulaciôn de picos, suponiendo idéntico factor de 
respuesta para ambos compuestos.
(d) Columna de 2 m. de longitud y 1/8" de diametro exter- 
no, rellena de polifeniléter al 4/o sobre Chromosorb G 
W-AW/üMCS(80/100), Temperatura de la columna: I5OQC. 
Flujo de gas portador: 45-30 ml/min. Aparato: Perkin
Elmer, modelo F-7.
Figura 4.
Para obtener este compuesto a partir de IV nos 
planteamos dos posibles rutas de sintesis, que tenian en 
comûn la introduceiôn de los dos carbonos necesarios por 
condensaciôn del ôxido de etileno con dos reactivos orga 
nometâlicos, RMgCl y RLi (R= 1-fenil-2,2-diraetil-propilo), 
el primero obtenible directamente a partir de IV, y el s_e 
gundo, también a partir de IV via (1-fenil-2,2-dimetil-pro 
pii)-metil-éter (figura 5)*
CH 0 “ Na /CH OH
R - C l ------------------- >
n o " , Ag +
C.H
Mg/THF R=
(CH )
RMgCl
b) HjO /H^O
R-O-CH.
a)Li/ïHF
b)CH^-CH^
O
c)H^O'"/H^O
R-CHg-CHgOH
Figura 5•
En primer lugar se intentô la sintesis del car­
binol via el organolitico, por estimar que la mayor reac- 
tividad general de este tipo de compuestos compensaria la
dificultad de esta estructura particular debido a su ap^ 
namiento estérico.
La obtenciôn del propio reactivo organolitico 
fallô, por lo que este camino hubo de ser desechado. El 
reac t ivo de Grignard pudo obtenerse s in mayores dificul- 
tades pero su condensaciôn con el ôxido de etileno hubo de 
realizarse a presiôn elevada para conseguir rendimientos 
medianamente aceptables “ véase secciôn 1*5.2. “ .
1.5.1. Intento de sintesis de VII, via organolitic6/ôx^ 
do de etileno.
La sintesis del 5-fenil-4,4-dimetil-pentanol-l 
la planteamos , en un principio, por reacciôn del 1-fenil- 
-2 ,2-dimetilpropil-litio con ôxido de etileno, de acuerdo 
con el procedimiento operatorio descrito por Gilman, Aoki 
y Wittemberg (9)- La dificultad de la sintesis % adica en 
la obtenciôn del organolitico debido a que no se puede ob 
tener por el método general de reacciôn directa del deri­
vado halogenado correspondiente con un alquil-litio ya que, 
segun han comprobado Gilman y McNinch (10), que han estu- 
diado la preparaciôn de la serie C^H^-CHR-Li (R= M e ,E t ,Pr^), 
la obtenciôn debe realizarse por tratamiento con litio 
talico del éter metilico correspondiente. Al tratar de se^  
guir este método, nuestro primer paso consistiô en reali- 
zar la sintesis del 1-fenil-2,2-dimetil-propil-metil-éter,
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compuesto no descrito en la bibliografia.
1 « 5 « 1 * 1 *  Sintesis del (1-f enil-2 , 2-dimet il-propi3)-me til- 
-éter (VI).
En principle, se intentô la sintesis de Willian 
son, siguiendo el método operatorio descrito por Van Duzee 
y Adkins (il) para la obtenciôn de benciléteres — figura 6 — .
. R^OH . P
C,H - CH - X + R^O ■ , N a -------- ^ X" , Na + C.H - CH - 0 - R*^
^ ‘ anhidro ^
R^ R^
F igura 6.
En taies condic iones la reacciôn no progresa en 
nuestro caso particular ya que récupérâmes inalterado el 
derivado halogenado de partida IV.
Hemos interpretado este hecho en func iôn de la 
falta de reactividad debida al apihamiento estérico que 
presentan estas estructuras de tipo neopentilico frente a 
reacciones S ^2.
A la vista de este resultado, se pensé en for - 
zar la reaccion hacia un camino S^l utilizando catiôn Ag^
como catalizador electrofilo para facilitar la salida del 
halogeno como iôn halogenuro y hacer posible el ataque del 
alcôxido — fase rapida — al catiôn carbonio de tipo bencj. 
lico formado en la primera etapa — fase lenta — de la rea£ 
cion, de acuerdo con las llneas générales enunciadas por 
A.Streitwieser(12), obteniéndose asl el éter VI con buen 
rendimiento. Su estructura fue confirmada mediante sus e^ 
pec tros I.R — Tabla 7 — y de R.M.N — Tabla 8 — . La C.G.L^' 
del producto destilado indicé una pureza superior al 98%,
TABLA 7
M&ximoa de absorciôn del espectro I.R de VI*
Môximo
de
absorciôn 
(cm~^)
Intens idad
As ignac ién
Tipo de vibraciôn
funcionaltensiôii def ormaciôn
3060
3020
1630
740
700
débil
fuerte
=C-H(Ar)
=C-H(Ar)
C=C
=C-H(Ar)
rC-H(Ar)
sistema
aromâtico
monosus ^ i 
tuido.
2005
1275
1100
débil
fuerte
C-H asim. 
C-O-C " 
C-O-C sim.
funciôn
éter
2960
2860
1390b
1360b
fuerte 
f uerte
C-H
C-H
C-H
C-H
grupo
terbutilo
^Pelicula entre ventanas de cloruro sôdico. Aparato: Per­
kin Elmer, modelo 257.
^Doblete asimétrico caracterlstico de un grupo terbutilo.
Columna de 2 m . de longitud y l/Q" de diametro exter 
no, rellena de polifeniléter al 4% sobre Croniosorb G 
AW-DMCS(8ü/lOÜ), Temperatura de la columna: 13UQC. Flujo
de gas portador (N ): ml/min. Aparato: Perkin Elmer,
modèle F-7 .
TABLA 8
Espectro de R.M.N de Vif 
H ©
C,H^ - C - 0  - CH,
64 ,5  I |3
®
Senal Despla zamiento 
(Sv ppm)
Multiplicidad Tnt en sidad Asi gnacion
® 0,87 singlete 9 H -Cl(CH )
® 3,14 singlete 3 H
-0-CH
© 3,72 singlete 1 H -(=5 CgHg
© 7,29 singlete 5 H
^Muestra disuelta en Cl^^C. Referencia interna: TMS. Apara 
to: Perkin Elmer, modelo R-10 (60 MHz/.
Experimental:
CH OH anh.
C.H^ - CH - Cl + CH_0“ Na"^  ----— ---— > C.H^ - CH - O -
D 5 I 3 - A D >> I
CH.
C(CH,)^
182.5
NO^ , Ag
C(CH >2
178 M(g./mol)
En un matraz de dos bocas de 500 ml. de capaci­
dad, provisto de un embudo de adicion, réfrigérante de re
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flujo y agitador magnético, con todas sus salidas al exte^ 
rior protegidas con tubos de cloruro calcico, se coloca - 
ron 120 ml. de metanol anhidro* en los que se disolvie -
ron 5.1 g. (0.03 moles) de nitrato de plata; a continua -
ciôn, se ahadieron 4.4 g. (0,024 moles) de 1-cloro-l-fe_ 
nil-2 ,2-dimetil-propano disueltos en 100 ml. de metanol 
anhidro observândose la apariciôn inmediata de un prec j. 
pitado blanco lechoso que evolucionô a pardo negruzco, man 
teniendose la masa de reacciôn a reflujo durante 100 min.
Finalizada esta etapa de la reacciôn, se ahadie 
ron 0.054 moles de metôxido sôdico** disueltos en l4 ml. 
de metanol anhidro*, manteniendo el reflujo durante 10 h. 
45 min. A continuaciôn, se ahadieron 100 ml. de éter y
100 ml. de agua destilada. Se decantaron ambas fases y se
extrajo la fase acuosa con très porc iones de 5O-6O ml. de 
éter; los extractos etéreos reunidos se lavaron repetidas 
veces con agua destilada, dejandolos secar sobre sulfato 
magnésico anhidro y eliminândose el éter a vacio.
El producto bruto de reacciôn se destilô a pre­
siôn reduc ida utilizando una columna de fraccionaraiento 
Vigreux de 10 cm. de longitud, recogiéndose una fraccién 
principal de 3*2 g. a 79-81CC/7 torr. Rendimiento: 76%*
1.5*1 *2. Intento de preparacién del 1-fenil-2,2-dimetil- 
-propil-litio.
Se intenté efectuar la reacciôn en las condicio 
nés descritas por Gilman y McNinch (10) para la serie 
C^H^-CHR-Li (R = M e ,Et,Pr^), excepte que el litio métalico 
utilizado no estaba finamente dividido por dificultades 
técnicas para conseguirlo en tal estado. La reacciôn fa -
( i )  Purificado y secado segun A.I.Vcgel (3), p ag. lt>9 *
(* -) Preparado por reacciôn de 1.24 g. (0.054 moles) de 
sodio con l4 ml, de metanol anhidro.
116 recuperândose inalterado el éter (VI) de partida.
Un segundo intento en condic iones ligeramente 
mas vigorosas (15QC mas de temperatura y tiempo de reac­
ciôn doce veces superior) fallô igualmente. Sin pretender 
agotar el tema, cabe apuntar como posibles causas de este 
fallo el impedimento estérico mayor del sustrato y/o la 
falta de extrema divisiôn del metal utilizado.
1 .5 *2. Preparacj^ôn del^ 3,-feni^-^t^dd^me^ti^l;;jp^n_tanol^-lj_ 
via magnesiano/ôxido de etileno.
mmm MM MM M^» mm amb mm mm mbm mm mm
1.5 *2.1. Sintesis del cloruro de l-^ -f enil-2 , 2-dimet il- 
-propilmagnes io.
Se obtuvo por reacciôn del 1-cloro-l-fenil-2,2- 
-dimetil-propano con magnésie, de acuerdo con el procedi- 
miento descrito por Aaron, Dull, Schmiegel, Jaeger, Chas- 
chi y Mosher (12). El requisite fundamental para su forma 
ciôn radica en la ut ilizac iôn como disolvente de tetrahi- 
drofurano absolutamente sec o .
Experimental :
THF
C,H_-CH-C1 + Mg --- — C.Hi -CH-MgCl
° ^ I anhidro ° 5 '
C(CH ) C(CH )
M(g./mol) 182.5 24.5
En un matraz de très bocas de 500 ml. de capaci^ 
dad, provisto de agitaciôn mecanica, réfrigérante de re - 
flujo y un sistema para adaptar un embudo de adiciôn y una 
entrada de nitrôgeno al sistema, con todas sus salidas al 
exterior protegidas con tubos de cloruro calcico, se colo 
caron 1.5 (0 .ü6 moles) de magnes io -, 50 ml. de tetrahi^
drofurano'' y 0.3 ml. de 1,2-dicloroetano, como iniciador 
de la reacciôn de formaciôn del magnesiano; a continuaciôn, 
se adic ionaron muy lentamente 10 g, (0.06 moles) de 1-clo 
ro-l-fenil-2,2-dimetil-propano disueltos en 15 m l . de te- 
trahidrofurano absolutamente seco. Finalizada la adicion 
se agitô la masa de reacciôn — marrôn oscuro— a tempera­
tura ambiente durante nueve horas, y se utilizo en la si- 
guiente etapa de la sintesis — secciôn 1 .5 *2.2. — .
1.5*2.2* Sintesis del 3-f enil-4 ,4-dirnetil penta - 
nol-1 (VII).
Se obtuvo por reacciôn del cloruro de 1-fenil- 
-2 ,2-dimetil-propil-magnesio con ôxido de etileno. Aaron, 
Dull y col. (13) habian estudiado la carbonataciôn de V 
para obtener el âcido 2-fenil-3 ,3-dimelil-butanoico, seha 
lando que el rendimiento de la reacciôn disminuye conside_ 
rablemente cuando se utiliza anhidro carbônico o se hace 
burbujear anhidro carbônico gaseoso a través de la ddsolu
(*) E. Merck AG Darmstadt. Magnesio segun Grignard: con- 
tenido minimo: 99*5/“*
(**) Ha sido purificado por tratamiento con potasa segui- 
do de ebulliciôn sobre sodio hilado y rectificaciôn 
posterior en columna de relleno sobre dieho metal.Pa 
ra su empleo en esta reacciôn es absolutamente necs- 
sario tenerlo a reflujo durante 2-3 h . sobre tetrahi 
druroaluminato de 1it io antes de destilarlo, y utili 
zar inmediatamente la frace iôn intermedia del des - 
tilado.
cion del magnesiano a presiôn ambiente y, unicamente, se 
realize la sintesis con éxito si se hace reaccionar el 
magnes io con anhldrido carbonico gaseoso a una presiôn de 
2 .1-3.4 atm. Siguiendo estas directrices, realizamos la 
condensaciôn del reactivo de Grignard (V) con ôxido de et^ 
leno a presiôn superior a la atmosférica.
El analisis por C.G.L* de la mezcla bruta de 
reacciôn indicô la presencia de très productos principa - 
les con tiempos de retenciôn en la relac iôn 1/2.1/2 .9» Di, 
cha mezcla se sometiô a una destilaciôn fraccionada — véa. 
se experimental —  . La compos ic iôn de las fracciones se s^ 
guiô por C.G.L y espectroscopia infrarroja, consiguiendo 
se aislar, finalmente, en las fracciones C-II y B-III el 
componente de mayor tiempo de retenciôn, que resultô ser 
el producto deseado (VII), segun se identificô mediante 
sus espectros I.R — Tabla 9 "“ y de R.M.N — Tabla 10 — en 
condic iones de gran pureza (99% por C.G.L).
( *) Columna de 6 pies de longitud y l/8" de diametro ex-
terno, rellena de UCC al 10% sobre Chromosorb VI
AW-DMCS(80-100), Temperatura programada: 110 -- I9OQC
velocidad de calentamiento, lOQC/min. Aparato Hewlett 
Packard, modelo 5754. Flujo de gas portador: 30 ml/min.
TABLA 9
Mâximos de absorciôn caracterlsticos del espectro 
I.R del 3-fenil-4,4-dimetil-pentanol-l*.
Mâximo
de
absorciôn 
(cm”^ )
Intens idad
Asignaciôn
Tipo de vibrac iôn
Grupo 
func iônaltens iôn def ormaciôn
3500-3200 fuerte 0-H( asoc. )
grupo
1245 media 0-H
1030 II C-0 hidroxilo
3050 débil =C-H(Ar)
3020 II =C-H(Ar) sistema
1600 II C = C aromâtico
725 fuerte s=C-H( Ar )
700 II =C-H(Ar)
1390b media C-H grupo
1360b II C-H terbutilo
Pastilla de bromure potâsico entre ventanas de cloruro 
sôdico. Aparato: Perkin Elmer, modelo 256.
Doblete asimétrico caracterlstico de un grupo terbutilo
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TABLA 10
Espectro de R.M.N del 5-fenil-4,4-dimetil-pentanos-l .
H.©
c -  c - CH„ - CH„ - OH 
%  5 I 4,2 -12 +é I  ®  © ©
i ’ ^
©
Sehal D e splazamiento Multiplicidad Intensidad Asignaciôn
© 0,89 singlete 9 H
® 2,05-1,67
multiplete 
c omplej 0 2 H
© 2,27-2,55
multiplete 
complejo 1 H CH
® 2,49*^ single te 1 H -OH
© 3,00-3,40
multiplete 
complej 0 2 H -CH^-Oîi
© 7,17 singlete
1. -
5 H
- S «5
Muestra disuelta en Cl^C. Referencia interna: TMS. Apara 
to: Perkin Elmer, modelo R-10 (60 MHz).
*Comprobarnos que la sexial correspondra al grupo hidroxilo, 
porque al registrar el espectro en el sislema Cl^C/CCl^D 
cambiô de posicion y se solapô con cl multiplete corres­
pond ient e a la sehal b.
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Experimental :
C.H_ - CH - Mg-Cl + CH_ - CH_ 
D 5 j /  2
C(CHj)j °
- ÇH - CHg - CH^OH 
C(CHj)
M(g ./mol) 252
La disoluciôn de V (secciôn 1.5»2.l) se introdu 
jo en una botella de 500 ml. de un aparato Parr de hidro- 
genaciôn y se ahadiô ôxido de etileno liquido en exceso 
(25 ml. aproximadamente), se cerrô la botella y se conectô 
el conducto de entrada de gases a una bala de nitrôgeno; 
la presiôn en el interior de la vas ija de reacciôn se man 
tuvo entre 1.7 atm. y 2.4 atm., a temperatura ambiente y 
con agitaciôn, durante très horas y media. Se ahadieron 
50 ml. de éter y la masa de reacciôn se hidrolizô ahadien 
do euidadosamente I80 ml. de una disoluciôn frla do âcido 
clorhldrico 2 N ; se decantaron ambas fases, acuosa y orgâ- 
nica, y la fase acuosa se extrajo con très porciones de 
20-30 ml. de éter; los extractos etéreos reunidos se lava 
ron suces ivamente con agua, soluciôn saturada de bicarbo­
na to sôdico y agua hasta pH neutro; se dejaron secar duran 
te 12 h. sobre sulfato magnésico anhidro y se éliminé el di 
solvente a vaclo.
El producto bruto de reacciôn se sometiô a una 
destilacién fraccionada, recogiéndose las fracciones que 
se indican en el esquema siguiente — figura 7 •
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Producto
bruto
deatilaclân
deatllaci6n
dastllaciôn
C-II;0.90 g. 
15*1-500/26 torr.
A-IIIj 1,01 g. 
95QC/O.O5 torr.
A-II;0,2 g, 
I27-5OOC/26 torr
B-III ; 2.30 g. 
970C/O.O5 torr.
B-II;2.4 g. 
137-40aC/26torr.
l6l-4fi C/22 torr.15*1-70 C/16 torr.< 56oC/10 torr.
Figura 7.
La frace ion A-1 estaba constituida cas i exclus^ 
vamente (C.G.L)i' por el componente de menor tiempo de re­
tenciôn de los présentes en la mezcla bruta. Su espectro 
I.R mostro la ausencia de bandas atribuibles a un sistema 
aromâtico, por lo que fue desechada. Por el contrario, el 
espectro I.R de las fracciones D-I y C-I era coherente con 
la presencia en las mismas del producto esperado, por lo
( * ) Columna de 6 pies de longitud y I/8” de diametro ex­
tern o , rellena de UCC al 10% sobre Chromosorb W-AW 
DMCS (80/100). Temperatura programada: 110 —  igOQC,
velocidad de calentamiento: lOûC/min. Flujo de gas por
tador: 4  ^ ml/min. Aparato: Hewlett Packard, modelo
5754.
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que se volvieron a rectificar
La identidad y pureza (99%) de las fracciones 
C-II y B-III se comprobô por C.G.L*. En total se recogie 
ron 4.7 g . de VII. Rendimiento: 31%.
1 .6 . Preparac ion del 3-fenil-4 ,4-dimetil-pentanal (VIII).
La sintesis del aldehido (VIII) se llevô a cabo 
por oxidaciôn del alcohol correspondiente (VII) con carbo 
nato de plata depositado sobre celita, reacciôn de la que 
tenlamos experiencia directa anterior en nuestro Departa- 
mento ( 1 ) . Recientemente, Fetizon y Mousseron (l4) han dje 
mostrado que la oxidaciôn de aieoholes primaries a aldehi. 
dos mediante determinadas sales de plata constituye un va 
lioso método de sintesis, debido a su gran selectividad , 
siendo el carbonato la sal de plata con la que se obtie- 
nen los resultados ôptimos.
En nuestro caso, el anâlisis por C.G.L* del pro 
ducto bruto de reacciôn indicô la presencia de dos compo­
nentes con tiempos de retenciôn en la relaciôn I/I.06 en 
la proporc iôn del 34 y 66%, respectivamente. El espectro
( * ) Columna de 6 pies de longitud y 1/8" de diametro ex- 
terno, rellena de UCC al 10% sobre Chromosorb W -AW 
DMCS (80/100) , Temperatura programada: 110 —  I9C2C, 
velocidad de calentamiento: lO^C/min. Flujo de gas
portador: 45 ml/min. Aparato: Hewlett Packard, mode­
lo 5754.
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I.R de esta mezcla indicé la presencia de grupos hidroxi- 
lo as1 como de funciones carbonilo. El producto de tiempo 
de retenciôn mener corresponde al alcohol de partida se - 
gûn pudimos comprobar por comparaciôn (C.G.L)* con una 
muestra auténtica. El producto de tiempo de retenciôn ma­
yor résulté ser el aldehido buscado (VIIl) y se aislé de 
la mezcla mediante el reactivo Girard T; su estructura , 
una vez purificado, se comprobé mediante espectroscopia
I.R — Tabla 11 — . La pureza de este aldehido se estimé en 
un 98% (C.G.L).
( * ) Columna de 6 pies de longitud y 1/8” de diametro ex­
terne, reLlena de UCC al 10% sobre Chromosorb W-AiV 
DMCS (80/100). Ternperatura programada: 110 —  I9OQC,
velocidad de calentamiento : lOQC/niin. Flujo de gas 
portador: 4$ ml/min. Aparato; Hewlett Packard, modè­
le 5754.
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TABLA 11
Maximos de absorciôn caracteristicos del espectro I.R 
del 3-fenil-4,4-dimetil-pentanal^.
Maximos
de
absorciôn 
( cm ^ )
Intens idad
Asignaciôn
Tipo de vibraciôn Grupo 
f une ionaltens iôn deformaciôn
2800
2700
1720
débil
II
fuerte
(0=)C_H
(0=)C-H
C=0
grupo
aldehido
3070
3050
3020
1600
700^
débil
II
II
II
fuerte
=C-H(Ar)
=C-H(Ar)
=C-H(Ar)
C=C
=C_H(Ar)
sistema
aromâtico
monosus t_i 
tuido.
1390^
1360=
media
II
C-H
C-H
grupo
terbutilo
Muestra disuelta en Cl^C; pelicula entre ventanas de cio 
ruro sôdico. Aparato; Perkin Elmer, modelo 257»
*La segunda absorciôn correspondiente a un sistema aromâ- 
tico monosustituido (73^ cm ^ ) se encuentra solapada con 
la absorciôn del Cl^C.
Doblete asimétrico caracterlstico del grupo terbutilo.
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Experimental:
C.H -CH-CH^-CHO 4- H N-NH_CO-CHr-N(CH ) ,C1
M(g,/mol)
C(CH^)^
250 167.6
C.H -CH-CH -CH=N_NH-CH -CO-N(CH ) ,Cl 
b 5 I 2 2 3 3
H3O
CfHL-CH-CH^-CHO 
b 5 1 2
En un matraz de fondo redondo de 100 ml. de ca- 
pacidad se introdujeron l.l4 g . de la mezcla carbinol/al-
dehido'' disueltos en 6 ml. de etanol superseco ' ; a con- 
tinuaciôn, se anadieron 0.6 g. de âcido acético glacial y 
0.6 g. (3.6 moles) de hidrazinocarbonilmetiltrimetilamonj.o 
- reactivo Girard T - ' " y se hirvio a reflujo la mezcla 
rante 90 min.
Mientras tanto, se introdujeron en un erlenraeyer 
de 100 ml. de capacidad 24 ml. de agua destilada, 10 g. de 
hielo, 0.62 ml. de una disoluciôn de hidrôxido sodico al 
50% y 5*2 ml. de benceno y se agitô vigorosamente has ta que 
desapareciô el hielo.
Sobre esta mezcla se vertiô la masa de reaction
anterior y se agitô mecânicamente; se separô la fase acuo
( îV) La cantidad de aldehido présente en la mezcla utili- 
zada se estimé en 0.34 m g . - estimado per C.G.L; sec
c i ôn 1.6.2 - .
(*:';) Purificado y secado segûn A . l . V o g e l  (3), pâg. I68, 
método 2.
( * ;':) E . Me rkc AG Da rins t a d t . Purum.
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sa en un embudo de decantaciôn y se volviô a agitar con 
2 ml. de benceno y a decantar. A esta capa acuosa se agr^ 
garon 3*1 ml. de âcido clorhldrico concentrado y 12.1 ml. 
de benceno y se dejô estar, agitândose frecuentemente, du 
rante una hora. Se separô la nueva capa bencénica, se la- 
vô con dos porciones de 10 ml. de agua, se secô sobre sul^ 
fato magnésico anhidro y se eliminô el disolvente a vaclo, 
quedando un residuo de 0.280 rng. que se identificô como 
3-fenil-4,4-dimetil-pentanal•
1.7. Sintesis del 1,3~difenil-4,4-dimetil-pentanol-l (mez 
clas de diastereômeros racémicos).
1.7*1* A partir de la 1 ,3-difenil~4,4-dimetil-pentanona-l.
Se efectuô la reduceiôn con tetrahidruroalumina 
to de litio, empleando como disolvente ôter anhidro, a la 
ternperatura de ebulliciôn del mismo de acuerdo con el pro 
cedimiento habituai de este tipo de reducciones, obtenién 
dose un rendimiento prâcticameiite cuantitativo. El analy­
sis del producto bruto de reacciôn se llevô a cabo por 
C.G.L * e indicé que estaba constituido, prâcticamente, por 
la mezcla de los carbinoles diastereômeros esperados.
Experimental:
C.HL-CH-CH^_CO-CJH_ + H, AlLi ---- ^ C -.CH-CH^-CKOH-Co5| 2 o 4 I
C(CH^)^ C(CH )
266 268 M(g./mol)
(6 ) Véase section 5*2 , las condiciones de valoraciôn de 
los carbinoles diastereômeros.
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En un erlenraeyer de $00 ml. de capacidad, pro 
visto de un sistema de agitaciôn magnética, se colocaron 
2.84 g. (75 mmoles) de tetrahidruroaluminato de litio* jun 
to con 310 ml. de éter anhidro **. Debido a que la cetona 
era muy poco soluble en éter, se colocaron 40 g. (13O mmo 
les) de la misma en un cartucho de un extractor Sohxlet 
conectado al erlenmeyer que contenia el agente reductor, 
protegiendo la salida del sistema con un tubo de cloruro 
câlcico. Se calentô a ebulliciôn y se mantuvo el reflujo 
hasta la disoluciôn y reacciôn total de la cetona.
Finalizada esta etapa, se destruyô el tetrahi- 
druroaluminato de litio en exceso adicionando el acetato 
de etilo necesario y se hidrolizô la masa de reacciôn con 
400 ml. de una disoluciôn 2N de âcido sulfurico a OQC. Se 
decantô la fase etérea y la fase acuosa se extrajo con 
très porciones de 5O-6O ml. de éter; se reunieron todos 
los extractos etéreos y se lavaron sucesivamente con sen- 
das porciones de agua, soluciôn saturada de bicarbonate 
sôdico y agua hasta pH neutre. Se dejaron secar sobre su 3^ 
fato magnésico anhidro durante 12 h. y se eliminô el di - 
solvente a vaclo, quedando un residuo bruto de 40 g. Ren­
dimiento: 100% ***.
1.7*2 . A parfir_del_32fenil-4,4-dimetil-pentanal.
Se obtuvo siguiendo el procedimiento habituai 
en las sintesis de Grignard, empleando éter anhidro como 
disolvente a la ternperatura de ebulliciôn del mismo. El 
rendimiento en los carbinoles diastereômeros fue del 71%
(i) Purum. Fluka AG Suiza.
(îV-A-) Purificado y secado segun A.l.Vogel (3), pâg. 163-5 *
( a a a ) Segûn C.G.L — veânse condiciones de valoraciôn de 
la mezcla de diastereômeros — secciôn 3.2 — .
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del producto bruto de reacciôn y el resto — 29% — estaba 
constituido por cinco productos, tres de ellos en cantida 
des comparables — 7% — y los otros dos en una proporciôn 
mucho menor "“ 3%"* ; de estos subproductos sôlo se pudo iden 
tificar como bifenilo el de mayor tiempo de retenciôn y 
comprobamos * que ninguno de los subproductos restantes 
era 1 ,3-difenil-4,4-dimetil-pentanona-1 y/o 3-fenil-4,4- 
-dimetil-pentanol-1 por lo que se puede descartar la par- 
ticipaciôn en la reacciôn de un proceso redox secundario 
que hubiese alterado el resultado estereoquimico de la 
reacciôn de formaciôn de los carbinoles diastereômeros.
Experimental:
C(CH^) C(CH_)_
3 3 3 3
137.0 24.3 190 268 M(g./mol)
En un matraz de dos bocas de 25 ml. de capacidad, 
provisto, de un sistema de agitaciôn magnética, refrigeran 
te de reflujo y un sistema de microadiciôn con todas sus
(*) Por comparaciôn con los tiempos de retenciôn de mues 
tras auténticas en las condiciones de valoraciôn de 
las mezclas de diastereômeros descrita en la secciôn
3.2.
(**) Constituido por una jeringa de 2 ml. de capacidad.
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salidas al exterior protegidas con tubos de cloruro calc^ 
CO, se colocaron O.O36 g . (1.4? mmoles) de magnesio* y 
2 ml. de éter anhidro ; mientras se agitaba se ahadio una 
escamita de yodo y se calentô a reflujo la masa de reac^ 
cion. Seguidamente, manteniendo la agitaciôn y calefac - 
cion del sistema, se anadieron lentamente 0.23 g* (1.43 mmo^
les) de bromobenceno'  disueltos en 2 ml. de éter anhi -
dro Finalizada la adiciôn, se mantuvo a reflujo el sis  ^
tema durante una hora.
Seguidamente se anadieron lentamente 0.27 g« 
(1.42 mmoles) de 3-fenil-4,4-dimetil-pentanal disueltos en 
2 ml. de éter anhidro "", manteniendo la agitaciôn y cale- 
faccion durante una hora.
La masa de reacciôn se hidrolizô con una disolu 
ciôn de 2.43 g* de cloruro amônico disueltos en 10 ml. de 
agua a OQC, agitando hasta que se redisolviô el hidrôxido 
magnésico que précipité inicialmente. Se decantô la ^fase 
etérea y la acuosa se extrajo con tres porciones de 10 ml. 
de éter; los extractos etéreos reunidos se lavaron sucesi^ 
vamente con tres porciones de 3-10 ml. de agua destilada, 
se dejaron secar sobre sulfato magnésico anhidro y se el 
minô a vaclo el disolvente, quedando un residuo bruto de
0.483 g.
2. SEPARACION.
2.1. Comentario previo.
El método mas utilizado en la prâctica para la 
paraciôn de carbinoles aclclicos diastereômeros a partir de
(*) E. Merck AG Darmstadt. Magnesio segun Grignard. Con 
tenido minimo: 99»3%.
(*-A ) Purificado y secado segûn A.I. Vogel(3), pag. 103-5 •
(Aî’cA) Doesder. Refluido y destilado dos veces sobre pento 
xido de fôsforo inmediatamente antes de su utiliza- 
c iôn •
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las mezclas que se obtienen de los mismos en sus reaccio- 
nes de sintesis es su cristalizaciôn fraccionada si ambos 
isômeros son sôlidos o bien la formaciôn de derivados sô- 
lidos y separaciôn de los mismos por cristalizaciôn frac- 
cionada.
Los derivados sôlidos mas inmediatos son los es­
teras de los âcidos aromâticos, taies como 3 » 5-dinitro-ben 
zoatos, ftalatos âcidos,3-nitro-ftalatos âcidos, etc. Pa­
ra conseguir la separaciôn por cristalizaciôn fraccionada 
cabe emplear, en principio, dos métodos distintos basados 
en dos principios empiricos.
a) Formar dos derivados sôlidos distintos y emplear 
el mismo disolvente o mezcla de disolventes para su sepa­
raciôn por cristalizaciôn fraccionada.
Este método desarrollado por Cram (13) se basa 
en el hecho, mâs o menos general, de que uno de los deri­
vados de uno de los carbinoles diastereômeros es menos so^  
lubie en la mezcla de disolventes empleada que el otro , 
mientras que el segundo derivado de este ultimo es, a su 
vez, menos soluble en la mezcla de disolventes empleada 
que el derivado del primer carbinol diastereômero, separ^ 
do previamente.
b) La segunda variante consiste en utilizar el mismo 
derivado para los dos carbinoles diastereômeros y emplear
229
dos mezclas distintas de disolventes, una para cada uno 
de los derivados diastereômeros. Eligiendo adecuadamente 
los derivados y/o las mezclas de disolventes se puede 
conseguir la separaciôn de los derivados.
En nuestro caso, optamos por el segundo método 
porque en el grupo de trabajo de nuestro Departamento (l6) 
se habia intentado con éxito este método de separaciôn y 
por disponer de un antecedente inmediato, muy relacionado 
con nuestro problema, de separaciôn de los diastereômeros 
del 1,3-difenil-butanol-1 en forma de sus 3,5-dinitroben- 
zoatos (l), empleando como mezclas de disolventes acetato 
de etilo/éter de petrôleo y acetato de etilo/etanol.
Por lo tanto, preparamos los 3,5-dinitrobenzoa- 
tos de los carbinoles diastereômeros y los separamos por 
cristalizaciôn fraccionada en los sistemas acetato de et_i 
lo/éter de petrôleo y acetato de etilo/etanol. Por sapond^ 
ficaciôn de los esteres obtuvimos separados los diastereo^ 
meros del 1,3-difenil-4,4-dimetil-pentanol-l — figura 8 — ,
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NO,
NO,
b 5 I 2 b 5
C(C»5>5
mezcla de diastereômeros
S";"'
-o-co-O
N0_
4 C,H_-CH-CH,^_CHD 5 I 2
CCCHj^ <=6«5 " 2
mezcla de 3 »5-dinitrobenzoa- 
tos diastereômeros
mezcla enriquecida en el 
3,5-dinitrobenzoato del diasto-eomero B f-
cristalizaciôn frac 
c ionada en acetato de 
etilo/etanol
3,5-dinitrobenzoato del 
diastereômeroB (p.f.:92,5-^®C)
NaOH
1,3-difenil-4,4-dimetil-pentanol-1 
diastereômero g 
(liquido muy viscoso)
cristalizaciôn 
fraccionada en 
acetato de etilo/ 
éter de petrôleo
3,5-dinitrohenzoato del 
diastereômero q (p.f.:157-8QC)
NaOH
1,3-difenil-4,4-dimet il-pentanol-1 
diastereômero a 
(p.f. i 81-2GC)
Experimental :
-CH-Cir-CHOH-C.H^ + 05 2 05
M(g./mol) 268
F igura 8.
COCl
230,6
> C^H^_CH_CHg-CH-0-CO-^2)/
C(CH
462
NO.
En un matraz de ^QQ ml. de capacidad, provisto 
de un réfrigérante de reflujo, con su salida ai exterior
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protegida con un tubo de cloruro câlcico, se colocaron
36.0 g. (16 mmoles) de cloruro de 3 »5-dinitrobenzoilo* y 
40 g. (15 mmoles) de 1, 3-dif enil-4 , 4-dimetil-pentanol-l 
disueltos en 93 «3 g . (I.I8 moles) de piridina anhidra''** .
La mezcla se calentô en un bano de silicona a IO2-IO3GC 
durante 3 h . ; se dejô enfriar y se vertiô sobre I8OO ml. 
de âcido sulfurico al 10% a Q2C, se anadieron 200 ml de 
benceno y se agitô vigorosamente la masa de reacciôn du­
rante 15 min. Se decantô la fase orgânica y la fase acuo­
sa âcida se extrajo con tres porciones de benceno de 100- 
150 ml.; los extractos bencénicos reunidos se lavaron su­
ces ivament e con 200 ml. de âcido sulfurico al 10% a OQC 
(cuatro veces), agua, soluciôn saturada de bicarbonate sô 
dico y agua hasta pH neutre, y se dejaron secar sobre suJ^ 
fato magnésico anhidro; se eliminô el disolvente a vacio, 
resultando un residuo bruto de g ., que cristalizô par-
cialmente. Los cristaies se separaron del aceite por fil- 
traciôn y se lavaron con acetato de etilo frie, recogién- 
dose 17*1 g « de sôlido con un intervale de fusiôn de I5I-
-13600.
2 .2. Cristalizaciôn fraccionada.
2.2.1. Ensayos previos.
Se ensayô la solubilidad de la frace iôn crista 
lina en los siguientes disolventes:
( *) Obtenido por reacciôn del âcido 3 »5-dinitrobenzoico
con cloruro de tionilo, segûn se describe en A.I. 
gel (3)» pâg. 262, método 1. Recristalizado de te - 
tracloruro de carbone.
(**) Obtenidos por reduce iôn de la cetona. Secciôn 1.7*1 *
(î'c*;'r) Purif icada y secada segûn A.l.Vogel ( 3 ) , p â g . 173 *
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acetato éter éter
metanol etanol de benceno de de
etilo pétroleo pétroleo
(40Q-60Q) (60-80Q)
solubilidad
en — — + + + + — —
frio
solubilidad
en + + + + + ++ +
caliente
Los signos + y + + + significan poco soluble y so 
lubie; el signe - s ignif ica insoluble.
A la vista de los resultados de estos ensayos de 
solubilidad empleamos como disolvente mezclas de acetato de 
etilo/éter de petrôleo (40-600C) y acetato de etilo/etanol, 
Con la mezcla acetato de etilo/éter de petrôleo (40-60üC)
—relaciôn aproximada en volumen:l/3 “* aislamos fâcilmente 
el 3,5-dinitrobenzoato isômero de mayor punto de fusiôn 
(I57-8QC). Isômero DNB a .
Utilizando mezclas acetato de etilo/etanol con- 
seguimos aislar tras un numéro de cristalizaciones mucho 
mayor que en el caso del isômero DNB-a , el otro 3 ,5-dini. 
trobenzoato isômero de punto de fusiôn bajo (92.3-94^C). 
Isômero DNB-B .
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2,2.2. Pr o c nt o jgeneraJ^ ^e^ui^do en la £ri.s_taj.i^ za 
cion fraccionada.
Se inicio la cristalizaciôn fraccionada reunion 
do los cristales obtenidos inicialmente — véase secciôn 2.1 
y la frace iôn aceitosa, disolviendo el conjunto en 113 ml. 
de acetato de etilo a ebulliciôn y se anadiô en caliente 
éter de petrôleo (40-60QC) hasta la aparic iôn de una lig^ 
ra turbidez que no desaparecla al agitar (I50 ml.); se ca 
lentô a ebulliciôn y se dejô cristalizar, en primer lugar 
a temperatura ambiente, y, a continuaciôn, en nevera. En 
las cristalizaciones suc es ivas se utilizaron, aproximada- 
mente, las siguientes proporciones: 1 g. de sôlido/2 ml.
de acetato de etilo/6 ml. de éter de petrôleo (40-60QC).
A las aguas madrés procedentes de las cristali­
zaciones sucesivas se les eliminô por completo la mezcla 
de disolventes a fin de utilizar sistemâticamente la mis­
ma relaciôn soluto/acetato de etilo/éter de petrôleo (40- 
-6OQC) .
Las frace iones sôlidas de punto de fusiôn bajo, 
en las que se habia concentrado el isômero de punto de fu 
siôn bajo (DNB- 3 ) se cristalizaron de acetato de etilo/eta 
nol, ut i]izando, aproximadamente, las siguientes proporcio 
nés : 1 g. de sôlido/2 ml. de acetato de etilo/14 ml. de
etanol.
En el método opératorio se ha seguido la sistema
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tica habitual de las cristalizaciones fraccionadas (I7).
Los 3 »5-dinitrobenzoatos de ambos diastereômeros 
se caracterizaron por sus microanalisis cuantitativos, es-
Microanalis is 
Calculado para
Hallado(DNB- « ) 
Hallado(DNB- 3)
Nfi® 3_6 de la cole cc iôn
C{%) H(%) N(%)
67.53 5.63 6.06
67.72 5.83 6.29
67.75 5.77 6.29
2.3* Saponificac iôn.
Una parte de los 3,5-dinitrobenzoatos diastereo 
meros separados por cristalizaciôn fraccionada, se hidro- 
lizaron en medio basico, de acuerdo con el procedimiento 
descrito por Garcia Martinez y Pérez Ossorio (16), para qb 
tener los carbinoles diastereômeros correspondientes , hir 
viendo a reflujo durante 24 h . el ester con hidrôxido sô~ 
dico/hidrôxido potâsico/metanol/agua destilada en las si­
guientes proporciones:
1 mol ester/l moi hidrôxido sôdico/1 mol hidrôxido po- 
tâsico/700 ml. metanol/7U0 ml, de agua destilada.
La masa de reacciôn — marron oscuro — se extra­
jo con éter; los extractos etéreos se lavaron con agua, se
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dejaron secar 12 h . sobre sulfato magnésico anhidro y se 
eliminô el disolvente a près iôn reducida.
A partir de 4 g. (8.66 mmoles) de 3,3-dinitroben 
zoato-ot se obtuvieron 2.52 g. (8.66 mmoles) de carbinola , 
sôlido de punto de fusiôn 81-2QC. Rendimiento: lOOÎ>%
A partir de 5 g* (6.30 mmoles) de 3 »5-dinitroben 
zoato-g se obtuvieron 1.7^ g . (6.50 mmoles) de carbinol 3 ,
lîquido muy viscoso. Rendimiento: 100%,
Ambos carbinoles se caracterizaron por sus espec^ 
tros I.R y de R.M.N (NQ 7-IO de la colecc iôn).
3. VALORACION DE MEZCLAS DE DIASTEREOMEROS DEL 1,3-DIFE 
NIL-4,4-DIMETIL-PENTANOL-l.
3.1. Elecciôn del procedimiento.
Actualmente, los métodos mâs utilizados para v^ 
lorar mezclas de diastereômeros son la espectroscopia de 
resonancia magnética nuclear y la cromatografla en fase ga 
seosa.
Para poder utilizar como técnica de valoraciôn 
la espectroscopia de resonancia magnética nuclear, con un 
grado de prec is iôn aceptable, deben concurrir en el caso a
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estudiar las siguientes circunstancias:
a) Que exista una perfecta separaciôn de la(s ) senal(es) 
de cada uno de los diastereômeros en la(s) zona(s).del e^ 
pectro elegida(s) para valorar.
b) Que corresponda(n)la ( s ) senal(es) elegida(s) al ma^  
ximo numéro de protones.
Aùn en el caso de que las dos circunstancias 
sean favorables las limitac iones intrlnsecas de la técni­
ca no permiten conseguir una exactitud mayor del 2-3%.
Para limiter les errores intrlnsecos de la téc­
nica se puede calibrar el aparato en las condiciones de op^ 
rac iôn elegidas, utilizando mues tras patrones sintéticas 
de compos iciôn conocida. Representando grâficamente la ra 
zôn de las intégrales (respuesta de cada uno de los dias­
tereômeros) o la razôn de las areas de las senales, deter 
minadas por pesada, triangulaciôn, etc., frente a la com­
pos ic iôn conocida de las muestras sintéticas utilizadas , 
se puede determinar el resultado estereoquimico de una 
reacciôn por interpolaciôn grâf ica de su razôn de integra 
les — o âreas — .
En nuestro caso, todas las senales de ambos is^ 
meros estaban soJapadas en la misma zona del espectro, ex 
cepto las correspondientes a los grupos terbutilo, bas - 
tante prôximas pero suficientemente diferenciadas. Dichas
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senales hublesen podido bastar, por medida de las alturas 
reales, para un procedimiento de valoraciôn por calibra - 
ciôn; no obstante, la posibilidad de que existiese en las 
mezclas a valorar sustanc ias de partida de las reacc iones 
objeto de este estudio o subproductos de las mismas tam- 
bién con grupos terbutilo cuya resonancia interfiriese con 
las senales a considerar, nos aconsejô la utilizaciôn de 
otro procedimiento mâs seguro.
La técnica de cromatografia gas-liquido es la que 
posee mayor precision pero présenta el inconveniente de su 
empirismo, debido al gran numéro de variables que influyen 
en la separaciôn de los diastereômeros (fase estacionaria, 
soporte utilizado, tratamiento previo del mismo, tamano de 
particula del soporte, longitud y diâmetro de la columna, 
técnica utilizada para el relleno de la misma, flujo de gas 
portador, temperatura de la columna, etc.)por lo que no se 
pueden enunciar reglas générales para elegir las condicio­
nes apropiadas para una valoraciôn adecuada las cuales de­
ben determinarse en cada caso particular.
En nuestro caso elegimos como método de valora­
ciôn la C.G.L por existir antecedentes bibliogrâficos (l8) 
de separaciôn de diastereômeros relacionados estructural - 
mente con nuestros carbinoles y experiencia directa en 
nuestro Departamento (l) en el caso del 1,3-difenil-but^ 
nol-1, y no presentar "a priori” los inconvenientes que la
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posible presencia de irapurezas supone para otros métodos.
3.2. Descripcion del método empleado.
La valoraciôn cuantitativa utilizando la C.G.L 
esta basada en la relaciôn directa que existe entre la 
âreas o las alturas de los pic os del cromatograma y las 
cantidades inyectadas de los componentes respectivos, te- 
niendo en cuenta los factores de respuesta de cada uno de 
ellos. Se pueden presentar dos casos bien diferenciados en 
la medida cuantitativa por medio de esta técnica;
a) Picos perfectamente separados —• resoluciôn igual a 
la unidad — . En este caso la valoraciôn cuantitativa puede 
realizarse directamente por medida del ârea de los picos, 
suponiendo fac tores de respues ta idénticos para todos los 
componentes, lo cual constituye una aproximac iôn razonable 
en el caso de dos diastereômeros.
b) Picos parc ialmente resueltos — resoluciôn menor de 
la unidad — . En este caso el solapamiento mutuo de los p^ 
COS se traduce en una contribuciôn de cada p ic o en la a 1- 
tura del otro por lo que es necesario utilizar un resolv^ 
dor de picos (acoplado o no a un integrador automâtico) o 
bien realizar un calibrado de la columna en las condicio­
nes utilizadas en la separaciôn, empleando mezclas sinté­
ticas de coniposiciôn conocida.
I jy
3.2.1. Condiciones de operacion.
MM. aa. «La  mm# ##a# mm#
Nuestros priraeros intentos estuvieron dirigidos 
a encontrar la corabinacion idonea de fase estacionaria/sp 
porte para lograr una separaciôn satisfactoria. De acuer­
do con los antecedentes bibliogrâf icos citados en la sep
ciôn 3*1 (16) (1)., elegimos como fase estacionaria polisup 
cinato de butanodiol (BDS) y, en un principio, ensayamos 
como soporte Chromosorb G W-AVf (6O/8O) y columnas de 2 m. 
y 4 m. de longitud pero no conseguimos una résolue iôn sa- 
tisfactoria por lo que optamos ensayar como soporte celi- 
ta 545(60/100) mesh) con el que logramos una separaciôn 
adecuada. Por lo tanto, hemos utilizado como fase estac ip 
naria BDS a una concentraciôn del 15% sobre celita 545(60/ 
/lOO mesh) en una columna de 9O cm. de longitud y 1/4 de
pulgada de diâmetro externo.
Para evitar en lo posible, la perdida de fase 
estacionaria por arrastre, la temperatura mâxima de traba 
jo utilizada en la determinaciôn de las condiciones opti- 
mas de separaciôn fue I8OQC — aproximadamente 20qC infe - 
rior a la temperatura mâxima de utilizaciôn de la fase ep 
tacionaria ■“ por lo que optimizamos las condiciones de va 
loraciôn a I7OQC y I8OQC,
En la bûsqueda del flujo ôptimo, se tuvo en cuen 
ta como influia sobre la résolue iôn de los picos la tempe-
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ratura de trabajo. La razôn de tiempos de retenciôn no pu 
do tomarse como parâmetro indicativo toda vez que variacio 
nés relativamente grandes en las condiciones de operaciôn 
apenas influian en su valor (1.10—1.13). Se apreciô, no obs 
tante, una influencia muy marcada del flujo sobre la for­
ma de los picos, lo cual, a su vez, influye sobre la reso 
lueiôn de los mismos (secciones 3*2.2 y 3.2.3). Por ello 
elegimos como parâmetro apropiado Y definido tal como se in 
dica en la figura 9 $ siendo % el tiempo de retenciôn y a y 
g. los parâmetros correspondientes a ambos isômeros. "
Tiempo de retenciôn
Figura. 9
Con el fin de utilizar mas adelante, para la ca 
libraciôn y valoraciôn, cromatogramas de un coeficiente Y
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constante, determinamos la variaciôn del parâmetro Y con 
el flujo de gas portador, a las temperaturas de lyO^C y 
I8OCC, Los resultados de estos ensayos se recogen en la 
Tabla 12.
TABLA 12
Variaciôn del parâmetroY con el flujo.
T(0C) flujo(ml/min) 93.0 79.7 66.3 63.8
61.0 58.2 55.8 53.0
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Y 0.36 0.28 0.25 0.25 0.24 0. 24 0.21 0.21
( min ) 66.8 82.0 90.3 92.8 97.0 104.8 112.0 119.0
(min) 74.4 91.4 100.4 102.8 108.0 117.4 125.4 133.3
1.11 1.11 1.11 1.11 1.11 1.12 1.12 1.12
T(QC) flujo 
(ml/min) 122.7 106.3 101.2 96.1 92.7 90.1 85.0 79.7 74.4
170
Y 0.44 0.33 0.34 0.31 0.29 0.28 0.26 0.25 0.21
/ Tg \ ( min) 63.2 80.6 73.5 80.9 96.8 88.2 92.8 100.4 105.6
Ta  ^
(min) 70.9 90.8 84.6 90.3 108.9 99.2 105.0 112.3 118.5
1.12 1 .12 1.12 1.12 1.12 1.12 1.13 1.12 1.12
La relaciôn existante entre el flujo y el parâ­
metro géométrie o y es, aproximadamente, lineal por lo que 
se ajustaron los datos tabulados. segûn la ecuacion de una 
recta por el método de los ininimos cuadrados.
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Temperatura: l80fiC ; Y = 0 ,03+0 ,34/10 ^.f ; r = 0,97 
Temperatura: I7OQC ; Y = 0,16 + 0 ,49*10 ^ «f ; r = 0 ,96
siendo f el flujo y r el coeficiente de correlaciôn que ex 
presa el ajuste de los datos a la ecuacion deducida.
La situaciôn ideal de mâxima separaciôn, Y -- 0 ,
équivale a trabajar con un flujo muy pequeno de gas porta 
dor lo cual se traduce en unos tiempos de retenciôn muy 
grandes para los que los picos se ensanchan tanto que su 
anchura llega a ser mayor que su altura, por lo que se in 
crementa exc es ivamente el error relativo de la medida de 
las alturas de los picos. Por lo tanto, elegimos el parâ­
metro geométrico en funciôn de unos tiempos de anâlisis ra 
zonables —  2 horas — ,
Y= 0,23
Y- 0,24
1702c ; f =85 ml/min.; g =93 min. ; IO5 min.
1802c ; f =64 ml/min. ; g = 93 min. ; 104 min.
1702c ; f=82 ml/min.; t ^ - 96 min.; IO7 min.
1802c ; f=62 ml/min.; 97 min.; IO8 min.
Como se observa, la temperatura de la columna 
no influye apreciablemente en los tiempos de retenciôn de 
cada uno de los carbinoles diastereômeros para un valor da 
do del parâmetro Y , por lo que elegimos como temperatura 
de trabajo la mâs baja (17O2C) para minimizar en lo posi -
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ble la perdida de fase estacionaria por arrastre.
Por lo tanto, elegimos para la valoracion las 
condiciones que se resenan en la Tabla 13•
TABLA 13
Condiciones utilizadas para la valoraciôn de los 
diastereômeros del 1,3-difenil-4 ,4-diraetil-pentanol-1
Aparato : Hewlett Packard, modelo 5754
Detector: lonizaciôn de llama
Temperatura del detector (SC): 200
Temperatura de la câmara de in 
yecciôn (2C) ; 200
Columna :
longitud (m,) 0,90
diâmetro externo (pulg.) 1/4
Relleno :
, a
fase estacionaria BDS 15%
soporte celita 545(60/100 raesh)
Gas portador:
flujo (ml/min) 85
Temperatura de la columna ( 2C ) I7O
Relaciôn de tiempos de retenciôn 1.12-1.13
^BDS 15%: polisuccinato de butanodiol al 15% en peso so 
bre el soporte.
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3.2.2. Técnica cuantitativa.
En principio, se pueden utilizar dos técnicas 
de trabajo para la valoraciôn:
a) Relacionar la razôn de alturas aparentes de los pi 
COS con la masa de cada componente présente en la muestra 
inyectada.
b) Relacionar el ârea real (o alturas reales) de los 
picos con la masa de cada componente présente en la mues­
tra inyectada.
La elecciôn de la segunda ope iôn como técnica 
cuantitativa impone la utilizaciôn de un resolvedor de cur 
vas, aparato del que no disponiamos por lo que elegimos la 
primera de las posibilidades enunciadas.
Se pueden presentar tres tipos de solapamiento 
en funciôn de las cantidades de componentes, m^  ^ y , in - 
yectadas (véase figura 10),
I) El caso mâs general consiste en el cabalgamiento mu­
tuo de ambos picos.
II) Cabalgarniento de la rama descendante del primer pico
sobre la rama ascendante de1 segundo.
III) Cabalgarniento de la rama ascendante del segundo pico
sobre la rama descendante del primero.
Los casos II y III son casos parti culares del ca
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CM
Caso II (h, > )
CM I
Caso III ( )
Figura 10.
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so mas general I .
«■
Vamos a considerar el case mas general — case I 
y trataremos los otros dos cases como situaciones particu- 
lares del case general.
La altura real de cada pico, es proporcional
a la cantidad del componente i, m^, presente en la muestra 
inyectada, a traves de una constante de proporcionalidad , 
que solo dependera, evidentemente, de la naturaleza del 
componente, es decir:
= ^1" ” i /I/
“2 ' ^ 2 ’ '°2 /2/
De acuerdo con el caso I (figura 9) la altura 
aparente de cada pico, h., es igual a su altura real, H.,
^ V ^
mas la altura residual de] otro pico en el tiempo de re - 
tencion del primero, h ^ , es decir:
La altura residual, h ' , sera proporcional a Ja 
cantidad del componente correspondiente, , presente en
la muestra inyectada a traves de un factor de proporciona 
lidad, f j , que dependera de la geometria del cromatograma.
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h£ = f p  «1 /5/
h' = f'. ra^  /6/
Dividiendo la ecuacion /4/ por la /5/ y sustitu 
yendo las ecuaciones /l/,/2/,/5/,/6/, résulta:
hi
llamando
k = = ^l^^l* ^2 “ ^2^^:
résulta por sustitucion en la ecuacion /?/:
En el caso II, al no presentarse cabalgamiento 
de la rama ascendante del segundo pico sobre la rama des- 
cendente del primero, la altura residual del primer pico, 
h g , sera nula por lo que f^ es nulo y, por lo tanto, tara- 
bién lo sera  ^ es decir, la ecuacion /8/ se transforma
en la ecuacion /9/»
hg
= + ktm^/m^) /9/
hi
En el caso III, al no presentarse cabalgamiento 
de la rama descendente del primer pico sobre la rama ascen
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dente del segundo, la altura residual del segundo pico,
, sera nula por lo que la ecuacion /8/ se transforma en
la ecuacion /lO/.
h,
= l/k • (m-/m„) + k' /lO/
3*2.3* Condiciones geométricas impuestas para aceptar co«MM MM M«M MM MM M^» «MM «M# MM MM MM MM» MM MM M^ MM» ^^M «MM «M» MIM MM* MBM
mo vâlido un cromatograma para la calibraciôn y/o 
ya]^ora£ion_j_
De las ecuaciones anteriores se deduce que para 
poder relacionar la razôn de alturas aparentes, h2/h^,con 
la razon de cantidades de cada componente présentés en la 
muestra, m^/m^, es necesario que k' y k ', y, por lo tanto, 
f^ y f ^ , sean efectivamente constantes.
En la prâctica se encontre que la forma de los 
picos podla variar algo de un dia para otro y, a veces, 
dentro del mismo dia debido a factores imprecisables (tal 
vez pequehas variaciones ocasionales de flujo que origi - 
nan alteraciones del régimen de fluido portador) lo que 
originaba que en los cromatogramas de una misma muestra el 
cociente de alturas de picos variase algo. No se observé 
ninguna tendencia regular en taies variaciones, sino que 
ocurrian al azar, conduciendo unas veces al aumento y 
otras a la disminuc ion del grado de solapamiento de los p_i
COS •
Para obviar esta dificultad se recurriô a la im 
posiciôn de unas normas previas de tipo geoniétrico que ayu 
dasen a tipificar la forma de los picos y que cada cro­
matograma debia cumplir antes de ser aceptado para la va- 
loraciôn y/o calibraciôn.
Cada uno de los parâmetros a los que se refie - 
ren estas normas, que se representan esquemâticamente en 
la figura 11 esta relacionado de alguna manera con el gra 
do de solapamiento de los picos y/o su separaciôn por lo 
que el conjunto de ellos debe condicionar de una manera 
efectiva la reproducibilidad de los resultados.
CM
tiempo(min.)
Paramètres geométricos : = hv/hj ( s i ) ô IS = hv/h^ ( s i h^< )
Figura 11.
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En la Tabla l4 se resenan los entornos de varia 
ciôn permitidos para cada paramètre geométrico para consi^ 
derar vâlido, en cada caso, un cromatograma para la cal^ 
braciôn y/o valoraciôn.
Para minimizar y considerar despreciables los 
errores relatives cometidos en la medida de las alturas 
aparentes, se inyectaron las cantidades de muestra adecu^ 
das para que los picos ocuparan la mayor parte de la esca 
la del registre, el cual se efectuô siempre para uria sen 
sibilidad de respuesta del detector fija.
TABLA 14
Entornos de variaciôn maxima permitida de cada paramètre 
geométrico para tipificar el cromatograma en cada muestra.
Muestra
(NQ)
Compcsic ion 
Ji isômero g Caso 1 Caso II Caso III
0,15^ y <0,16
1 80,67 0,14 ;5—  < 0,16 
1,11 < To/ < 1,13
,i/Ti
2 64,89 0 ,25< 0,30
0 ,15i ~ v < 0,20 - -
5 60,73 1,11«T2/^^<: 1,13
4 54,83 0 ,25< Y f 0,30
- - 0,15 <0,30
5 45,11 1,1 1 < T < 1,13
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3*3 Resultados obtenidos»
Para realizar la calibraciôn se utilizaron mues^ 
tras sintéticas de composiciôn exactamente conocida, pre- 
paradas por mezcla de los diastereôraeros puros en propor- 
ciones que correspondian, aproxiraadamente, a contenidos 
del 80?^o, 65%» 6096, 55^ 0, 4$%, y 30% en uno de ellos para 
que las composiciones de las muestras problema estuvieran 
comprendidas dentro del entorno de las composiciones men- 
cionadas. En la Tabla 15 se recogen los valores encontra- 
dos en la relaciôn de alturas aparentes de picos en fun - 
ciôn de la composiciôn de la muestra, de acuerdo con el 
procedimiento y en las condiciones que acabamos de indicar
TABLA 15
Cocientes de alturas aparentes de picos en cromatogramas de 
mezclas de alfa y beta l,5-difenil-4,4-dimetil-pentanol-l.
Muestra
Compos ic iôn 
% isômero
h^/h^xlO^ 
(media)
Error 
medio X 10^
Numéro
de
medidas
1 80,67 3690 20 5
2 64,89 1160 8 6
3 60,73 1030 30 5
4 54,83 796 4 5
5 45,11 603 2 6
6 29,96 415 4 6
7 2236 1 5
8 830 4 5
^Muestras 1-6 , obtenidas s intéticamente raezclando los dia^ 
tereômeros puros.
7 : produc to bruto obtenido en la reacciôîi PhCH( ) CH^CHO +
8 : produc to bruto obtenido en la reacciôn PhCH(Bu )Ciî^COPh + 
+ Hy^AlLi.
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Si se représenta grâficamente la relaciôn de al^  
turas aparentes frente al porcentaje del diastereômero 3* 
résulta una curva con una gran inflexion en la zona 
comprendida entre el porcentaje del diastereômero 3 
rrespondiente a las rauestras 2 y 1 por lo que se cometeria 
un error apreciable en el trazado de la curva de calibra - 
ciôn; para minimizar en lo posible dicho error, se repre - 
sentô grâficamente el logaritmo de la relaciôn de alturas 
aparentes frente al logaritmo de la relaciôn de porcenta - 
jes de los diastereômeros que conduce a una curva sün pun- 
tos de inflexion apreciables (figura 11) en el intervalo 
de composiciones ensayado.
Finalmente en la Tabla l6 se recogen los porc en 
taj es de ambos diastereômeros de las mues tras de composi­
ciôn desconocida, obtenidos por interpoiacion grâfica en 
la curva de calibrado (figura 11), correspondientes a les 
productos brutos de las reacciones estudiadas.
TABLA 16
sustrato asimétrico react ivo isômero et isômero 3( %) 
--------------
6 5 1 2 b j, 
C(CH^)^
H,AlLi 4
.....
44,3 to,7 55,7-0,?
-ClIÜb 5 1 2 
C(CH,)_
3 3
BrMgC^H^
____
24,7-0,4 75,3 -0,4
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El error global de los resultados obtenidos se 
ha determinado grâficamente representando el entorno de 
error para cada punto de la curva de calibrado e intersec^ 
tando los trazados extremos de la misma con los valores ex 
tremos correspondientes al entorno de error de los puntos 
de valoraciôn.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES
Resumen y Conclusiones
I) En relaciôn con el estudio estereoquimico de la
reduce iôn con tetrahidruroaluminato de litio de la 1,3-dd. 
fenil-4,4-dimetil-pentanona-1 y de la adiciôn de bromuro 
de fenilmagnesio al 3-fenil-4,4-dimetil-pentanal, hemos 
efectuado un estudio de los mecanismos de ambos procesos, 
que nos ha permitido establecer las siguientes hipôtesis:
a) La reduce iôn de compuestos carbonîlicos con tetra- 
hidruroaluminato de litio es un proceso concertado 
que transcurre a través de un estado de trans ic iôn 
ciclico de cuatro c entros con la partieipaciôn de 
seis electrônes.
La geometria del estado de trans ic iôn puede re- 
ferirse a dos aproximaciones extremas,denominadas 
en la bibliografia "tipo trigonal" y "tipo tetraé- 
drico", que comprenden todas las posibilidades que 
derivan del grado de sincronismo con el que puede 
transcurrir el proceso.
b) En la adiciôn de reactivos de Grignard a sustratos 
carbonilicos quirales se establece el grado de de- 
sarrollo del estado de trans ic iôn a lo largo de la 
coordenada de reacciôn en fune iôn del tipo de reac^
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tivo de Grignard y de las condiciones expérimenta 
les utilizadas en la reacciôn. En el caso de part^ 
cipaciôn de especies diineras ^ el estado de trans^ 
ciôn es referible al estado inicial ("tipo trigo 
nal"), mientras que si se trata de especies monômjs 
ras el estado de transiciôn es referible al estado 
final ("tipo tetraédrico").
El anâlisis de los estados de transiciôn de am 
bos tipos de reacciones ha s ido realizado tomando 
como base la ecuaciôn materaâtica deducida por Fer 
nândez Gonzalez y Pérez Ossorio, denominada por 
los autores "Principio de Curtin-Hammett generali- 
zado". Para ello hemos realizado, en cada caso, e^ 
timac iones energéticas razonables de acuerdo con la 
geometria de partida y con el tipo de estado de 
transiciôn. La hipôtesis de trabajo, asi como la va 
lidez del método, quedan contrastadas por la con- 
cordancia entre los resultados teôricos y los expe 
rimentales, para ambos tipos de reacciones.
Il) Hemos realizado la asignaciôn de las configura-
c iones relativas a los diastereômeros eritro y treo del 
l,3-difenil-4,4-dimetil-pentanol-l para lo cual nos hemos 
basado, principalmente, en el estudio de las constantes de 
acoplamiento vecinales de sus espectros de R.M.N. y de una 
manera mas secundaria, de sus espectros de ma sas.
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El estudio detallado de los espectros de R.M.N. 
nos ha permitido realizar la asignaciôn de configuracio - 
nés y estimar la distribuciôn de las poblaciones conform^ 
cionales de ambos isômeros de la cual se deduce que el 
diastereômero eritro se présenta, prâcticamente, en una 
conformaciôn unica por lo que las constantes de acoplamien 
to vecinales expérimentales de dicho isômero se pueden to^  
mar como base para realizar el anâlisis conformacional de 
otros tipos de compuestos estructuralmente anâlogos.
Asimismo, la asignaciôn de configuraciones pro- 
puesta esta de acuerdo con el estudio, basado en la dis - 
tribuc iôn de poblac iones conformacionales, de otros parâ­
metros magné t ic os protônicos de ambos isômeros.
El estudio comparado de la deshidrataciôn por 
impacto electrônico de los dos diastereômeros del 1,3-di- 
fenil-4,4-dimetil-pentanol-l nos ha permitido enunciar una 
hipôtesis cualitativa, pendiente de una base experimental 
mâs amplia, para realizar la asignaciôn de c onf igurac io - 
nés de alcoholes diastereômeros en los que sôlo sea posi­
ble la deshidrataciôn intramolecular 1,3»
III) La aportac iôn experimental se puede resumir en
los siguientes puntos;
a ) Se han sintetizado y caracterizado por vez primera
2 63
los siguientes compuestos:
1) (l-fenil-2,2-dimetil-propil) metiléter.
2) 3-fenil-4,4-dimetil-pentanol-l.
3) 3-fenil-4,4-dimetil-pentanal.
b) Asimismo, tenemos que senalar la separaciôn, y ca- 
racterizaciôn por vez primera de los diastereômeros 
eritro y treo del 1,3-difenil-4,4-dimetil-pentanol-l 
y de sus 3,5-dinitro-benzoatos.
La valoraciôn de los mismos en mezclas obtenidas 
en las reacciones de sintesis objeto de nuestro es­
tudio, la hemos realizado mediante la cromatografla 
en fase gaseosa, previa calibraciôn de la columna 
utilizada con muestras sintéticas de composiciôn co^  
nocida y en las condiciones de separaciôn elegidas.
A P E N D I C E
Colecciôn de espectros
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